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(IST) Abstract 

Urea derivates, are disclosed having 
the general formula P, in which A B, W, 2 
Z, ^ R', R*, R3 and r have the meaning Z ? 

given in the description, as well as a process - 1 1 I I 

for preparing the same and dieir use as in- ^ ^ p. , ( q 

hibitors of thrombocyte aggregation, carci- | 
nran cell metastasis and osteoclast binding '3 
to bone surface. " 
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(57) Zusanmienfassung 

Die vorliegende Erfindung betrifft 
Hamstoffderivate der allgemeinen F«mel 
P worin A, B, W, Z, R, R', R^, R^ sowie 
r die in der Beschreibung angegebene 

Bedeutung haben, Verfahren zur ihier Herstellung und ihre Verwendung als Hemmstoffe der Thrombozytenaggregation, der Metastasierung 
von KaizincHnzellen sowie der OstBoclastenbindung an die Knocheooberfiache. 
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1 Nene Haziist:offderlvat:e, ihxe Herstellung and Verwendung 

Die vorliegende Erfindung betrif ft substituierte Ham- 
stoffe und Thiohamstof f e, ihre Herstellung iind ihre Ver- 
5 VTendung als Heilmittel, insbesondere als Hemmstoff e' der 
BlutplHttchenaggregation . 

In der EP-A 449 079 und der EP-A 530 505 sind Hydantoin- 
derivate beschrieben, die thrombozytenaggregationshem- 
10 mende Wirlcungen aufweisen. Strukturell verwandte Ham- 
stoffderivate werden in der WO-A 92 13552 und der 
EP-A 512 829 erwMhnt. Weitere Untersuchungen zeigten, daJ3 
auch die Hamstof fderivate der vorliegenden Erfindung 
Starke Hemmstoff e der Blutpiattchenaggregation sind. 

15 

Gegenstand der vorliegenden Erfindxing sind Hamstof fderi- 
vate der allgemeinen Pormel I, 



worin 

r eine gemze Zahl von 0 bis 3 bedeutet; 
25 Z Sauerstoff oder Schwefel bedeutet; 

W -COW^, Tetrazolyl, -SO2-OH Oder -S02NHR^ bedeutet; 
Hydroxy, (Ci-Cjs )-Alkoxy, (C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C8)-alk- 

oxy, das im Arylrest auch substituiert sein kann, gege- 

benenfalls substituiertes (C5-CjL4)-Aryloxy, Amino oder 
30 Mono- Oder. Di-{ (C2^-Ci8)-AUcyl ) -amino bedeutet; 

A -(CH2)jj-NR^-, worin k fur eine ganze Zahl von 1 bis 4 

steht, Oder 



z 
II 




20 



-A- 



■(CHj ) 
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Q^(CH2)„-NR«- 

5 worin n und p unabhangig voneinander f iir eine ganze Zahl 
von 0 bis 4 stehen, bedeutet; 

B -NR^-(CH2)in-C0-, worin m fiir eine ganze Zahl von 1 bis 
4 steht, Oder -NR^-CHR^-CO-, worin R° eine Aminosaure- 
seitenkette bedeutet, oder 




worin n fiir eine ganze Zahl von 0 bis 4 steht, oder 

15 

/-^'.\ 

-N CH-CO- , 

\ / 
(CH2),t 

20 worin s und t unabhangig voneinander fiir eine gsmze Zahl 
von 0 bis 5 stehen kSnnen, die Sunme von s und t aber 
eine Zahl zwischen 2 und 5 sein muB, bedeutet, wobei 
aber, wenn R fur Wasserstoff steht, r die Zahl 1 bedeutet 
und A fur -(CH2)k-NR^-, worin k fiir eine ganze Zahl von 2 

25 bis 4 steht, oder fiir 



30 



35 
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1 

-(CH- ) 

(CH2)n-NR*- 

5 worin p von 0 verschieden ist, steht, dann nicht zugleich 
B fur -NR^-(CH2)jn-C0-, worin m fiir die Zahlen 1 Oder 2 
steht, stehen ksuin; 

und iinabhangig voneinander Wasserstoff, Hydroxy,' 
{Ci-Cig)-Alkyl, (Cg-Ci4)-Aryl, (C6.Ci4)-Aryl-(Ci-C8)- 
10 alkyl, Hydroxycarbonyl-(Ci-C6)-alkyl, (Ci-Cg)-Alkoxy- 

carbonyl-(Ci-Cg)-alkyl, (Cg-Ci4)-Aryloxycarbonyl-(Ci-C6)- 
alkyl, (C5-Ci4)-Aryl-{Ci-C6)-alkoxycarbonyl-(Ci-Cg)- 
alkyl, (Ci-C28)-Alkoxy, (Cg-Ci4.)-Aryloxy, (Cg-Ci4 )-Aryl- 
(Cl-C8)-alkoxy, (Ci-Cs)-Aikylcarbonyloxy, (Ci-C6)-Alkoxy- 
15 carbonyloxy, (C6-Ci4)-Aryloxycarbonyloxy oder (Cg-Ci4)- . 
Aryl-{Ci-C5)-alkoxycarbonyloxy, wobei die Arylreste auch 
substituiert seih kohnen, bedeuten; 
R Wasserstoff oder (Ci-Cg) -Alkyl bedeutet; 
-NH-X Oder -C{=NX)-NH2 bedeutet; 
20 X wasserstoff, (Ci-Cg)-Alkyl, (Ci-C6)-Alkylcarbonyl, 
(Ci-Cg)-Alkoxycarbonyl, (Ci-Ci8)-Alkylcarbonyloxy- 
('^l-C6)-alkoxycarbonyl, gegebenenfalls substituiertes 
(P6-^14)-^l°arbonyl, gegebenenfalls substituiertes 
( ^6-^14 ) -Aryloxycarbonyl , (C5-C14 ) -Aryl- ( C^-Cg ) -alkoxy- 
25 carbonyi, das im Arylrest auch substituiert sein kann, 

Cyano, Hydroxy, (Ci-Cg)-Alkoxy oder Amino oder einen Rest 
der Pormel II 

R'-NH-C(=N-R";)- (II) 

30 bedeutet, wobei R' und R" unabhangig voneinander fur Was- 
serstoff , (Ci-Cg ) -Alkyl , Trif luor- (C1-C5 ) -Alkyl , ( Ci-Cg ) - 
Alkoxycarbonyl, (Ci-C6)-Alkylcarbonyl, gegebenenfalls 
substituiertes (Cg-Ci4)-Arylcarbonyl, (Ci-Ci8)-Alkylcar- 
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1 bonyloxy-(Ci-Cg)-alkoxycarbonyl, gegebenenfalls substitu- 
iertes (C5-C14 )-Aryloxycarbonyl, (C5-Ci4)-Aryl-(Ci-Cg)- 
alkoxycarbonyl , das im Arylrest auch substituiert sein 
Jcann, Cyano, Hydroxy, (Ci-Cg )-Alkoxy Oder Ainino stehen; 
5 r2 Wasserstoff , (Ci-C4)-Alkyl, (C2-C5 )-Alkinyl, Phenyl 
Oder einen mono- oder bicyclischen bis 8-gliedrigen hete- 
rocyclischen Ring, der aromatisch, teilhydriert Oder 
vollstandig hydriert sein kann iind der ein, zwei oder 
drei gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe 

10 Stickstoff , Sauerstioff und Schwefel enthalten kann, be- 
deutet, wobei das (Ci-C4)-Alkyl und das Phenyl unsubsti- 
tuiert Oder ein- oder mehrfach mit gleichen oder ver- 
schiedenen Resten aus der Reihe Hydroxy, Ainino, (C3_-C4)- 
Alkoxy, Imidazolyl, Indolyl, Pyrrolidinyl, Hydroxypyrro- 

15 lidinyl, Phenyl oder Halogen substituiert sein kann und 
der heterocyclische Ring unsubstituiert oder ein- oder 
mehrfach durch gleiche oder verschiedene Reste aus der 
Reihe (Ci-Cig)-Alkyl, Phenyl, Phenyl- ( C1-C4 )-alkyl, 
(Ci-Ci8)-Alkoxy, Phenyl- (Ci-C4)-alkoxy, Halogen, Nitro, 

20 Amino, Hydroxy, Trifluormethyl oder Oxo substituiert sein , 
kann oder im Falle von Sticks toff heterocyclen ais N-Oxid 
vorliegen kann; 

r3 Wasserstoff, -COOR*, -C0-N{CH3)R* oder -CO-NH-R* be- 
deutet; 

25 R* Wasserstoff oder (0^-028 )-Alkyl bedeutet, das gegebe- 
nenfalls ein- Oder mehrfach durch gleiche oder verschie- 
dene Reste aus der Reihe Hydroxy, Hydroxycarbonyl , Amino- 
carbonyl , Mono- oder Di- ( { -C^ g ) -alkyl ) -aminocarbonyl , 
•*°ino-(C2-Ci8)-alkylaminocarbonyl, Amino- (03^-03) -alkyl- 

30 Phenyl- (Ci-C3)-alkylaminocarbonyl, (Ci-Cigj-Alkylcarbo- 
nylamino- ( C1-C3 ) -alkylphenyl- (C1-C3 ) -alkylaminocarbonyl , 
( ^1"^! 8 ) -Alkylcarbonyl-amino- ( C2-C1 g ) -alkylaminocarbonyl , 
(C6-C24)-Aryl-(C2^-C8)-alkoxycaxbonyl, das im Arylrest 
auch substituiert sein kann, Amino, Mercapto, (Gi-Cig)- 

35 Alkoxy, (Ci-Ci8)-Alkoxycarbonyl, gegebenenfalls substitu- 
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1 iertes (C3-Cg )-Cycloalkyl, Halogen, Nitro, Trif luormethyl 
Oder durch den Rest substituiert sein kann, wobei 

gegebenenfails substituiertes (Cg-Ci4 )-Aryl, ^ Aryl- 
rest gegebenenfails stibstituiertes {Cg-C24)-Aryl-(Ci-Cg)- 
5 alkyl, einen mono- oder bizyklischen 5- bis 12-gliedrigen 
heterocyclischen Ring, der aromatisch, teilhydriert oder 
vollstandig hydriert sein kann und der ein, zwei oder 
drei gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe 
Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel enthalten kann, einen 
10 Rest Oder einen Rest R^CO- bedeutet, wobei der Aryl- 
und unabhangig davon der Heterozyklus-Rest ein- oder 
mehrfach durch gleiche oder verschiedene Reste aus der 
Reihe (Ci-Cig)-Alkyl, (Ci-Ci8)-Alkoxy, Phenyl- ( C1-C4 ) - 
alkoxy. Phenyl, Phenyl- (Ci-C4)-alkyl, Halogen, Nitro, 
15 Amino, Hydroxy oder Trif luormethyl substituiert sein 

konnen und der Heterozyclus-Rest auch ein- oder mehrfach 
durch Oxo substituiert sein kann oder im Falle von Stick- 
stoffheterocyclen als N-Oxid vorliegen kann; 
R« -Nr7r8, ,or7, -SR^ -SO2-OH, -SOj-NHR^, Tetrazolyl, 
2Q eine Aminosaureseitenkette, einen natiirlichen oder un- 
natiirlichen AminosSure-, Iminosaure- , gegebenenfails 
N-(Ci-C8)-alkylierten oder N-( (Cs-Ci4)-Aryl-(Ci-C8)-alky- 
lierten) AzaaminosMure- oder einen Dipeptid-Rest, der im 
Arylrest auch substituiert und/oder bei dem die Peptid- 
25 bindung zu -NH-CHj- reduziert sein kann, sowie deren 

Ester und Amide bedeutet,. wobei freie funktionelle Grup- 
pen gegebenenfails durch Wasserstoff oder Hydroxymethyl 
ersetzt oder durch in der Peptidchemie iibliche Schutz- 
gruppen geschiitzt sein konnen; 
30 r7 Wasserstoff, (Ci-Cig )-Alkyl, (C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C8 )- 
alkyl, (Ci-Ci8)-Alkylcarbonyl, (Ci-Ci8)-Alkoxycarbonyl, 
(C6-Ci4)-Arylcarbonyl, (C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C8)-alkylcarbo- 
nyl Oder (C6-Ci4)-Aryl-(Ci-Ci8)-alkyloxycarbonyl, wobei 
die Aikylgruppen gegebenenfails durch eine Aminogruppe 
35 substituiert und/oder wobei die Arylreste ein- oder mehr- 
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1 fach, vorzugsweise einfach, durch gleiche oder verschie- 
dene Reste aus der Reihe (Ci-Cg)-Alkyl, (Cj^-Cg )-Alkoxy, 
■Halogen, Nitro, Amino und Trifluormethyl substituiert 
sein konnen, einen natiir lichen Oder unnatiirlichen Amino- 
5 saure-, Iminosaure-, gegebenenf alls N-(Ci-Cg ) -alkylierten 
Oder N-((C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C8)-alkylierten) Azaaminosaure- 
oder einen Dipeptid-Rest , der im Arylrest auch substitu- 
iert und/ Oder bei dem die Peptidbindung zu -NH-CHj- redu- 
ziert sein kann, bedeutet; 

,0 Wasserstoff , (Ci-Ci8)-Alkyl, gegebenenf alls substitu- 
iertes (Cg-Ci4)-Aryl oder (Cg-Ci4)-Aryl-(Ci-C8)-alkyl, 
das im Arylrest auch substituiert sein kann, bedeutet; 

Wasserstoff, Aminocarbonyl , (C2-Cjg)-Alkylaminocarbo- 
nyl/ (C3-C8)-Cycloalkylaminocarbonyl, (Ci-Cig)-Alkyl oder 

15 (C3-Cg)-Cyclbalkyl bedeutet; 

spwie deren physiologisch vertrSgliche Salze. 

Cycloalkylreste sind insbesohdere Cyclopropyl, Cyclobu- 
tyl, Cyclopentyl, Cyciohexyl, Cycloheptyl und Cyclooctyl, 
20 die aber auch durch beispielsweise (Ci-C4)-Alkyl substi- , 
tuiert sein kSnnen . Beispiele fur substi tuierte Cyclo- 
alkylreste sind 4-Methylcyclohexyl und 2,3-Dimethylcyclo- 
pentyl. 

Alkylreste konnen geradkettig oder verzweigt sein. Dies 
gilt auch, wenn sie Substituenten tragen oder als Substi- 
tuenten anderer Reste auftreten. Beispiele fiir geeignete 
(C1-C28) -Alkylreste sind: Methyl, Ethyl, Propyl, Butyl, 
Pentyl, Hexyl, Heptyl, Octyl, Decyl, Undecyl, Dodecyl, 
Tridecyl, Pentadecyl, Hexadecyl, Heptadecyl, Octadecyl, 
Nonadecyl, Eicosyl, Docosyl, Tricosyl, Pentacosyl, 
Hexacosyl, Heptacosyl, Octacosyl, Isopropyl, Isobutyl, 
Isopentyl, Neopentyl, Isohexyl, 3-Methylpentyl, 2,3,5- 
Trimethylhexyl , sec. -Butyl, tert. -Butyl, tert . -Pentyl . 
Bevorzugte Alkylreste sind Methyl, Ethyl, Propyl, iso- 
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1 propyl. Butyl, Isobutyl, sec. -Butyl und tert. -Butyl. 

(C2-Cg)-Alkinylreste kSnnen geradkettig oder verzweigt 
sein. Beispiele sind Ethinyl, 1-Propinyl, 2-Propinyl, 
5 2-Butinyl, 1-Hexinyl, 5-Hexinyl oder 3,3-Diinethyl-l- 
butinyl.. 

(56"^14)--^lgruppen sind beispielsweise Phenyl, Naph- 
thyl, Biphenylyl oder Fluorenyl, wobei Phenyl und Naph- 
,0 ^hyl bevorzugt sind . Entsprechendes gilt fiir Reste wie 
Aralkyl oder Arylcarbonyl . Aralkylreste sind insbesondere 
Benzyl sowie 1- und 2-Naphthylmethyl, die auch substitu- 
iert sein konnen. Substituierte Aralkylreste sind bei- 
spielsweise Halobenzyl oder (Ci-C4)-Alkoxyben2yl. 

15 

1st Phenyl zweif ach substituiert , kSnnen die Substituen- 
ten in 1,2-, 1,3- oder 1,4-Position zueinander stehen. 
Die 1,3- sowie die 1,4-Position sind bevorzugt. 

20 Mono- Oder bicyclische 5- bis 12-gliedrige heterocycli- 
sche Ringe und 5- bis 8-gliedrige heterocyclische Ringe 
sind beispielsweise Pyrrolyl, Furyl, Thienyl, Imidazolyl, 
Pyrazolyl, Oxazolyl, Isoxazolyl, Thiazolyl, Isothiazolyl, 
Tetrazolyl, Pyridyl, Pyrazinyl, Pyrimidinyl, Indolyl, 

25 isoindolyl, Indazolyl, Phthalazinyl,, Chinolyl, Isochino- 
lyl, Chinoxalinyl, China zolinyl, Cinnolinyl oder ein 
benzanelliertes, cyclopenta-, cyclohexa- oder cyclohep- 
ta-aneliiertes Derivat dieser Reste. 

3Q Diese Heterocyclen konnen aromatisch Oder teilweise oder 
vollstandig gesattigt sein und unsubstituiert oder ein- 
fach durch gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe 
(Ci-Ci8)-Alkyl, Phenyl, Phenyl- (Ci-C4)-alkyl, (Ci-C^q)- 
Alkoxy, Phenyl-(Ci-C4)-aikoxy, Halogen, Nitro, Amino, 

35 Hydroxy, Trif luormethyl oder Oxo substituiert sein. Sub- 
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1 stituenten konnen an einem oder mehreren Stickstof f atomen 
und/oder an einem oder mehreren Kohlenstoff atomen stehen. 
Bevorzugte Substituenten an Stickstof fatomen sind 
(Ci-C7)-Alkyl, z. B. Methyl oder Ethyl, Phenyl oder 
5 Phenyl-(Ci-C4)-alkyl, z. B. Benzyl, an Kohlenstoff atomen 
(Ci-C4)-Alkyl, Halogen, Hydroxy, (C1-C4 )-Alkoxy, z. B. 
Methoxy, Phenyl- (Ci-C4)-alkoxy, z. B. fienzyloxy, oder 
Oxo. Stickstof fheterocyclen kSnnen auch als N-Oxide vor- 
liegen. 

10 

Derartige Reste sind beispielsweise 2- oder 3-Pyrrolyl, 
Phenyl-pyrrolyl, z. B. 4- oder 5-Phenyl-2-pyrrolyl , 
2-Puryl, 2-Thienyl, 4-Imida2olyl, Methyl-imidazolyl , 
2. B. l-Methyl-2-, 4- oder S-imidazolyly l,3-Oxazol-2-yl, 
15 l/3-Thiazol-2-yl, 2-, 3- oder 4-Pyridyl, 2-, 3- oder 

4-Pyridyl-N-oxid, 2-Pyraziriyl, 2-, 4- oder 5-Pyrimidinyl, 
2-, 3- Oder 5-Indolyl, substituiertes 2-Indolyl, 2. B. 

1- Methyl-, 5-Methyl-, 5-Methoxy-, 5-Benzyloxy-, 5-Chlor- 
oder 4,5-Dimethyl-2-indolyl, l-Benzyl-2- oder 3-indoiyl, 

20 4,5,6,7-Tetrahydro-2-indolyl, Cyclohepta[b]-5-pyrrolyl, 

2- , 3- Oder 4-Chinolyl, 1-, 3- oder 4-lsochinolyl, l-Oxo- 
l,2-dihydro-3-isochinolyl, 2-Chinoxalinyl, 2-Benzofura- 
nyl, 2-Benzothienyl, 2-Benzoxazolyl oder Benzothiazolyl 
Teilhydrierte oder vollatSndig hydrierte heterocyclische 

25 Rings sind beispielsweise Dihydropyridinyl, Pyrrolidinyl , 
2. B. 2-, 3- Oder 4-(N-methylpyrrolidinyl) , Piperazinyl, 
Morpholinyl, Thiomorpholinyl , Tetrahydrothienyl, fienzo- 
dioxolanyl . 

30 Halogen steht fiir Fluor, Chlor, Brom oder Jod, insbeson- 
dere fiir Fluor oder Chlor. 

Hatiirllche und unnatiirliche MinosMuren kfinnen, falls 
chiral, in der D- oder L-Form vorliegen. Bevorzugt sind 
35 a-Aminosauren. Beispielsweise seien genannt (vgl. 
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I Houben-Weyl, Methoden der organischen Cheniie, Band XV/ 1 
und 2, Stuttgart, 1974): 

Aad, Abu TfAbu, ABz, 2ABz, EAca, Ach, Acp, Adpd, 
5 Ahb, Aib, PAib, Ala, iJAla, AAla, Alg, All, Ama, 

Arot, Ape, Apm,.Apr, Arg, Asn, Asp, Asu, Aze, Azi, Bai, 
Bph, Can, Cit, Cys, (Cy3)2, Cyta, Daad, Dab, Dadd, Dap, 
Dapm, Dasu, Djen, Dpa, Dtc, Fel, Gin, Glu, Gly, Guv, 
hAla, hArg, hCys, hGln, hGlu, His, hlle, hLeu, hLys, 
,0 hMet, hPhe, hPro, hSer, hThr, hTrp, hTyr, Hyl, Hyp, 3Hyp, 

He, ise, Iva, Kyn, Lant, Lcn, Leu, Lsg, Lys, PLys, 
ALys, Met, Mim, Min, nArg, Nle, Nva, Oly, Om, 
Pan, Pec, Pen, Phe, Phg, Pic, Pro, APro, Pse, Pya, 
15 Pyr, Pza, Qin, Ros, Sar, Sec, Sem, Ser, Thi, pThi, Thr, 
Thy, Thx, Tia, Tie, Tly, Trp, Trta, Tyr, Val, Tbg, Npg, 
Chg, Cha, Thia, 2,2-Diphenylaininoessigsaure, 2-(p-Tolyl)- 
2-phenylaminoessigsaure, 2-(p-Chlorphenyl )-andnoessig- 
saure. 

!0 

Unter AminosSureseitenketten werden Seitehketten von na- 
tiirlichen oder unnatiirlichen Aminosaureh verstanden. Aza- 
aminosauren sind natiirliche oder unnaturliche Aminosau- 
ren, in denen der Zentralbaustein 



\/ I 
C N 
\ / \ \ / \ / . 

^ C- — durch ^ c ersetzt 1st. 



Als Rest einer Iminosaure kommen insbesondere Reste von 
Heterocyclen aus der folgenden Gruppe in Betracht: 



35 
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-10- 



1 

Pyrrolidin-2-carbonsaure; Piperidin-2-carbonsaure; Tetra- 
hydrois ochinolin- 3 - carbonsaure ; Decahydroisochinolin- 3 - 
carbonsaure; Octahydroindol-2-carbonsaure; Decahydrochi- 

5 nolin-2-carbonsaure; Octahydrocyclopenta[b]pyrrol- 2 -car- 
bonsaure; 2-Azabicyclo[2.2.2]octan-3-carbonsaure; 2-Aza- 
bicyclo[ 2 . 2 . l]heptan- 3 -carbonsaure; 2-Azabicyclo[ 3 .1.0]- 
hexan- 3 -carbonsaure; 2-Azaspiro[4 .4]nonan-3-carbonsaure; 
2-Azaspiro [4.5 ]decan-3-carbonsMure ; Spiro (bicycle [2.2.1]- 

0 heptan)-2,3-pyrrolidin-5-carbonsaure; Spiro (bicyclo- 

[2.2.2] octan ) - 2 , 3-pyrrolidin-5-carbonsaure ; 2-Azatricy- 
clo[4 . 3.0. l^'^]decan-3-carbonsaure; Decahydrocyclohepta- 
[ b ] pyrrol -2 -carbons Sure ; Decahydrocycloocta [ c ] pyrrol- 2- 
carbonsglure ; Octahydrocyclopenta [ c ] pyrrol-2-carbonsaure ; 

5 Octahydroisoindol-l-carbonsSure ; 2 , 3 , 3a , 4 , 6a-Hexahydro- 
cyclopenta[b]pyrrol-2-carbonsaure; 2,3, 3a,4 ,5, 7a-Hexahy- 
droindol- 2 -carbonsaure ; Tetrahydrothiazol-4-carbonsaure ; 
Isoxazolidin-3-carbonsaure; Pyrazolidin-3-carbonsaure; 
Hydroxypyrrolidin-2 -carbonsaure; die alle gegebenenf alls 

,Q subs-ti-tuier-t sein konnen (siehe folgende Formeln) : 



25 
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Die oben genannten Resten zugmindeliegenden Heterocyclen 
sind beispielsweise bekannt aus 

US-A 4,344,949; US-A 4,374,847; US-A 4,350,704; 
5 EP-A 29,488; EP-A 31,741; EP-A 46,953; EP-A 49,605; 
EP-A 49,658; EP-A 50,800; EP-A 51,020; EP-A 52,870; 
EP-A 79,022; EP-A 84,164; EP-A 89,637; EP-A 90,341; 
EP-A 90,362; EP-A 105,102; EP-A 109,020; EP-A 111,873; 
EP-A 271,865 und EP-A 344,682. 

10 

Dipeptide kSnnen als Bausteine natiirliche Oder unnatiirli- 
che Aminosauren, Iminosauren sowie AzaaminosMuren enthal- 
ten. Femer konnen die natiirlichen oder unnatiirlichen 
Aminosauren, Iminosauren, AzaaminosMuren und Dipeptide 
15 auch als Ester bzw. Amide vorliegen, wie z. B. Methyl- 
ester, Ethylester, Isopropylester, Isobutylester, tert.- 
Butylester, Benzylester, Ethylamid, Semicarbazid oder 
w-Amino- ( C2-Cg ) -allcyljunid . 

20 Fxinktionelle Gruppen der Aminosauren, IminosMuren und 
Dipeptide kSnnen geschUtzt vorliegen. Geeignete Schutz- 
gruppen wie z. B. Urethanschutzgruppen, Carboxylschutz- 
gruppen und Seitenkettenschutzgruppen sind bei Hubbuch, 
Kontakte (Merck) 1979, Nr. 3, Seiten 14 bis 23 und bei 

25 Bullesbach, Kontakte (Merck) 1980, Nr. 1, Seiten 23 bis 
35 beschrieben. Insbesondere seien genannt: Aloe, Pyoc, 
Fmoc, Tcboc, Z, Bog, Ddz, Bpoc, Adoc, Msc, Moc, Z(N02), 
Z(Halj^), Bobz, Iboc, Adpoc, Mboc, Acm, tert. -Butyl, OBzl, 
ONbzl, OMbzl, Bzl, Mob, Pic, Trt. 

30 

Physiologisch vertrSgliche Salze der Verbindungen der 
allgemeinen Formel I sind insbesondere pharmazeutisch 
verwendbare oder nicht-toxische Salze. 
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Solche Salze werden beispielsweise von Verbindungen der 
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1 allgemeinen Formel I, welche saure Gruppen> z. B. Carb- 
oxy, enthalten, mit Alkali- oder Erdalkalimetallen gebil- 
det, wie z. B. Na, K, Mg und Ca, sowie mit physiologisch 
vertrSglichen organischen Aminen, wie z. B. Triethylamin , 

5 Ethanolamin Oder Tris-(2-hydroxy-ethyl)-amin. 

Verbindungen der allgemeinen Formel I, welche basische 
Gruppen, z. B. eine Aminogruppe , eine Amidinogruppe oder 
eine Guanidinogruppe enthalten, bilden mit anorganischen 
sauren, wie z. B. SalzsMure, Schwefelsavire oder Phosphor- 
saure und mit organischen Carbon- oder Sulf onsauren, wie 
z. fi. EssigsSure, Citronensaure , Benzoesaure, Malein- 
saure, Fiimarsaure, Weinsaure, Methansulfonsaure oder 
p-Toluolsulfonsaure Salze. 

15 

Die erf indungsgemaflen Verbindungen der allgemeinen For- 
mel I kannen optisch aktive Kohlenstof f atome enthalten 
und somit in Form reiner Enantiomerer oder in Form von 
Enantiomerengemischen vorliegen. Sowohl reine Enantiomere 
20 und Enantiomerengemische als auch Diastereomere und Dia- 
stereomerengemische sind Gegenstand der vorliegenden 
Erfindung. 

Die erf indvingsgemaflen Verbindungen der allgemeinen For- 
25 mel I konnen dariiber hinaus bewegliche Wasserstoff atome 
enthalten, also in verschiedenen tautomeren Formen vor- 
liegen. Auch diese Tautomeren sind Gegenstand der vorlie- 
genden Erfindung. 

2Q Bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel I, 
worin 

r die Zahl 1 bedeutet; 
W -COW^ bedeutet; 

Hydroxy, , (Ci-C4)-Alkoxy, insbesondere Methoxy, Ethoxy, 
25 2-Propyloxy, Isobutyloxy oder teort.-Butyloxy, oder Ben- 
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zyloxy bedeutet; 

A -{CH2)]c-NR^-/ worin k fiir die Zahlen 1 oder 2 steht, 
Oder 



-(CH,) 



worin n fiir die Zahlen 0 oder 1 und p fur die Zahl 0 
steht, bedeutet; 

B -NR^-(CH2)j„-C0-, worin m fur die Zahlen 1 oder 2 
steht, Oder -NR^-CHR^-CO-, worin fiir die Seitenkette 
der Aminosauren Alanin, Valin, Phenylalanin, Tyros in, 
Leucin, Isoleucin, Tryptophan, Lysin, Histidin, Aspara- 
gin, Glutamin oder Phenylglycin steht, oder 



CO 

.<5 



worin n fiir die Zahlen 0 oder 1 steht, oder 

(CH,)- 
/ ' *\ 

-N CH-CO— , 

\ / 

worin s und t unabhSngig voneinander fiir eine ganze Zahl 
von 0 bis 4 stehen konnen, die Summe von s und t aber die 
Zahl 3 Oder die Zahl 4 ergeben mufl, bedeutet, wobei aber, 
wenn A fiir -(CH2)]c-NR^- steht und darin k fiir 2 steht, 
dann nicht zugleich B -NR^-(CH2)jn-C0- bedeuten kann; 
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1 R Wassers-toff bedeutet; 

X Wasserstoff , (Cj^-Cg )-Alkoxycarbonyl, (C^-Cg )-Alkylcar- 
bonyl , ( Cj-C 1 g ) -Alkylcarbonyloxy- ( C -Cg ) -alkoxycarbonyl , 
(Cg-C2^4)-Aryl-{Ci-Cg)-alkoxycarbonyl oder einen Rest der 

5 Formel 

R '— NH-C=N— R " 
I 

bedeutet/ worin R' und R" xinabhangig voneinander fiir Was- 
-,0 serstoff, Trifluorethyl, (Ci-Cg)-Alkylcarbonyl, (Cj^-Cg)- 
Alkoxycarbonyl , ( C^-Ci g ) -Alkylcarbonyloxy- ( C^-Cg ) -alkoxy- 
carbonyl Oder ( Cg-Ci4 ) -Aryl- ( C^-Cg ) -alkoxycarbonyl 
stehen; 

Wasserstoff bedeutet; 
15 R^ -CO-NH-R* bedeutet, wobei -NH-R* fiir den Rest einer 
a-Aminosaure, deren (*;-Amino-(C2-Cg)-alkylamid oder 
deren (Ci-Cg)-Alkyl- oder Benzylester steht, oder wobei 
R* Methyl bedeutet, das durch eine Aminosaureseitenkette 
und durch einen Rest aus der Reihe -SO2-OH, -S02-NHR^, 
20 Tetrazolyl substituiert ist. 

Fiir -NH-R* stehende Reste von a-AminosMuren sind dabei 
besonders bevorzugt der Valin-, Lysin-, Phenylalanin-, 
Phenylglycin- oder 4-Chlorphenylglycin-Rest . Steht -NH-R* 
25 dabei fiir einen Ester einer dieser a-Aminosauren, so ist 
der Methyl-, Ethyl-, Isopropyl-, Isobutyl-, tert. -Butyl- 
ester Oder Benzylester bevorzugt. 

Verbindungen der Formel I kSnnen hergestellt werden durch 
2Q Fragmentkondensation einer Verbindxing der allgemeinen 
Formel III 
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C B OH (III) 

mit einer Verbindung der allgemeinen Formel IV 

R r2 

I I 

HN C (CH2)r W (IV) 

wobei die Rests A, B, W, Z, R, R^, R^ und R-' sowie r wie 
oben angegeben deflniert slnd. 

Die Aus gangs verbindungen der allgemeinen Formel IV werden 
in der Regel vom C-terminalen Ende her stufenweise aufge- 
baut. Zur Kondensation der Verbindungen der allgemeinen 
Formel III mit denen der allgemeinen Formel rv verwendet 
man vorteilhafterweise die an sich bekannten Kuppliings- 
methoden der Peptidchemie (siehe z. B. Houben-Weyl, Meth- 
oden der Organischen Chemie, Band 15/1 und lS/2, Stutt- 
gart, 1974). Dazu ist es in der Regel natig, dafl in R^, 
R^, R-^ und W enthaltene Aminogruppen durch reversible 
Schutzgruppen wahrend der Kondensation gescMtzt werden . 
Gleiches gilt fiir die Carboxylgruppen der Verbindungen 
der Formel IV, die bevorzugt als (C2-C5)-Alkyl, Benzyl- 
oder tert .-Butylester vorliegen. Bin Aminogruppen-Schutz 
eriibrigt sich, wenn die zu generierenden Aminogruppen 
noch als Nitro- oder Cyanogruppen vorliegen und erst nach 
der Kupplung durch Hydrierung gebildet werden. Nach der 
Kuppltmg werden die vorhandenen Schutzgruppen in geeig- 
neter Weise abgespalten. Beispielsweise kdSnnen N02-Grup- 
pen (Guanidinoschutz) / Benzyloxycarbonylgruppen und 
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Benzylester abhydriert warden. Die Schutzgruppen vom 
tert . -Butyl typ werden sauer gespalten, wahrend der 
9-Pluorenylmethyloxycarbonylrest durch sekundare Amine 
entfemt wird. 

Die Aus gangs verbindungen der allgemeinen Formel III kon- 
nen wie f olgt erhalten warden : 

Aminderivate der allgemeinen Formel V bzw. Aminderivate 
der allgemeinen Formel VI, in denen, wie beispielhaft 
gezeigt, die Carbons auregruppe als Methylester vorliegen 
kann, wobei A, B und 



—A — H 



(V) (VI) (VII) 

die oben angegebenen Badeutxingen haben, kSnnen mit reak- 
tiven Kohlensaurederivaten der allgemeinen Formel VII, 
worin Z fiir Sauerstoff oder Schwefel steht und die beiden 
Reste Q gleiche oder varschiadene Abgangsgruppen darstel- 
len, zu den Verbindxingen der allgemeinen Formel VIII bzw. 
den Verbindungen der allgemeinen Formel IX 



umgesetzt werden. Geeignete Abgangsgruppen Q sind bei- 
spielswaise Halogenide, insbesondare Chlorid, (C2-C4)- 
Alkoxy, beispielsweise Mathoxy, Ethoxy oder Isobutoxy, 
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1 (€3^-04 )-Alkylthio, beispielsweise Methylthio oder Ethyl- 
thio, unsubstituiertes (Cg-C24)-A3rjrloxy, insbesondere 
Phenoxy, ein- oder mehrfach substituiertes (Cg-C]: 4 )-Aryl- 
oxy, insbesondere substituiertes Phenoxy, beispielsweise 
5 4-Nitrophenoxy, 4-Chlorphenoxy oder 2 , 4 , 5-Trichlorphen- 
oxy, Oder Di- und Triazolylreste, beispielsweise Imidazo- 
lyl Oder Triazolyl. Beispiele fur reaktive Kohlensaure- 
derivate sind somit Phosgen, das auch in Form von Di- 
oder Triphosgen eingesetzt werden kann, Thiophosgen, 
Chlorsuneisensaurealkyl- und -arylester, Dialkyl- und 
Oiazrylcarbonate, in denen sich die beiden Reste auch 
unterscheiden konnen, Thiocarbonate , N,N'-Carbonyldiiniid- 
azol, N,N'-Thiocarbonyldiiinidazol, l,l'-Carbonyldi-l,2,4- 
triazol oder 1,1' -Carbonyl-dibenzotriazol. Die Kondensa- 

^5 tion der Verbindungen der allgemeinen Fonnel VIII mit den 
Verbindungen der allgemeinen Formel VI bzw. die Kondensa- 
tion der Verbindungen der allgemeinen Formel IX mit den 
Verbindungen der allgemeinen Formel V liefert nach Ver- 
seifung die Verbindungen der allgemeinen Formel III 

2Q (s.z.B. Houben-Weyl, Hethoden der Organischen Chemie, 
Bande VIII und E 4, Stuttgart 1952 bzw. 1983). 

Wenn einer der beiden Reste R^ und R^ fiir Wasserstof f 
steht Oder beide fur Wasserstoff stehen, kSnnen die Aus- 
25 gangsverbindungen der allgemeinen Formel III auch unter 
Verwendung von Heterokumulenen hergestellt werden: 

Die Reaktion von Aminocarbonsaureestem beispielsweise 
der allgemeinen Formel VI 

30 

H-B-OCH3 (VI), 
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worin B die oben angegebenen Bedeutungen hat, mit einem 
Isocyanat oder einem Isothiocyanat der allgemeinen Formel 
X 
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r1_Y^_N=C=Z (X), 

worin. und Z die oben angegebenen Bedeutungen haben und 
fiir -(CHj)!^- Oder 



-(CH2)„- 



steht, worin k, n und p die oben angegebenen Bedeutungen 
10 haben, flihrt zu den Verbindungen der allgemeinen Formel 
Ilia 



R^-Y^-N-C-B-OCH, (Ilia) 
H ^ 

bzw. - nach Verseifung der Estergruppe - zu den entspre- 
chenden Carbons aur en . 

Die Reaktion von Aminderivaten der allgemeinen Formel . V 

R^-A-H (V) 

worin R^ und A die oben angegebenen Bedeutungen haben, 
mit einem Isocyanato- oder Isothiocyanatocarbonsaureester 
der allgemeinen Formel XI 

Z=C=N-Y**-0CH3 (XI) 

worin Z fur Sauerstoff oder Schwefel steht und 7^ fiir 
-(CH2)m-C0- Oder -CHR^-CO- oder 
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steht, worin iind m tind n die oben angegebenen Bedeu- 
tungen haben, ftihrt zu den Verblndungen der allgemeinen 
Formal Illb 

1° i 

R^— A-C-N-y''-OCH, (Illb) 

bzw. - nach Verseifung der Estergruppe - zu den entspre- 
chenden CarbonsMuren . 

15 

Bei alien Reaktionsschritten miissen gegebenenfalls freie 
funktionelle Gruppen durch geeignete reversible Schutz- 
gruppen blockiert werden, die spater in geeigneter Weise 
wieder abgespalten werden. 

20 

Piir die Guanylierung und Nitroguanylierung der Aminover- 
bindiingen kSnnen folgende Reagentien verwendet werden: 

1. O-Methylisohamstof f 

25 (s. Weiss und H. Krommer, Chemiker Zeitung 98 (1974) 

617 - 618), 

2. S-Methylisothiohamstof f 

R.F. Borne, M.L. Forrester und I.W. Waters, J. Med. 
Chem. 20 (1977) 771 - 776), 
30 3. Nitro-S-methylisothiohamstoff 

(L.S. Hafner und R.E. Evans, J. Org. Chem. 24 (1959) 
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1 1157), 

4 . Formamidinsulf onsaure 

(K. Kim, y.-T. Lin und H.S. Mosher, Tetrahedron 
Lett. 29 (1988) 3183 - 3186), 
5 5. 3,5-Dimethyl-l-pyrazolyl-formamidinium-nitrat 

(F.L. Scott, D.G. O'Donovan und J. Reilly, J. Amer. 
Chem. Sec. 75 (1953) 4053 - 4054), 

6 . N,N' -Di-tert . -butyloxycarbonyl-S-methyl-isothioham- 
stoff 

10 (R.J. Bergeron und J.S. McManis, J. Org. Chem. 52 

(1987) 1700 - 1703), 

7. N-Alkoxycarbonyl-, N,N'-Dialkoxycarbonyl-, N-Alkylcar- 
bonyl- und N,N'-Dialkylcarbonyl-S-methyl-isothioham- 
stoff (H. Wollweber, H. Kolling, E. Niemers, 

15 A. Widding, P. Andrews, H.-P. Schulz und H. Thomas, 

Arzneim. Forsch./Drug Res. 34 (1984) 531 - 542). 

Amidine kSnnen aus den entsprechenden Cyanoverbindungen 
durch Anlageriing von Alkoholen (z. B. Methemol Oder Etha- 

20 nol) in saurem wasserfreiem Medium (z. B. Dioxan, Metha- 
nol Oder Ethanol) und anschliefiende Aminolyse hergestellt 
werden (G. Wagner, P. Richter und Ch. Garbe, Pharmazie 29 
(1974) 12 - 15). Eine weitere Methode, Amidine herzustel- 
len, ist die Anlagerung von an die Cyanogruppe, ge- 

25 folgt von einer Methylierung des entstandenen Thioamids 
und anschlieBender Umsetzung mit Ammoniak (DDR-Patent 
Nr. 235 866). 

Die Verbindxmgen der allgemeinen Forme! I und ihre phy- 
30 siologisch. vertrSglichen Salze kQnnen als Heilmittel fiir 
sich allein, in Mischungen untereinander Oder in Form von 
pharmazeutischen Zubereitungen verabreicht werden, die 
eine enteraie oder parenterale Anwendung gestatten und 
die als aktiven Bestandteil eine wirksame Dosis minde- 
35 stens einer Verbindung der allgemeinen Formel I oder 



PCT/EP94/00713 



1 eines Saureadditionssalzes davon, neben iiblichen pharma- 
zeutisch einwandf reien TrSger- und Zusatzstof fen enthal- 
ten. Die Zubereitungen enthalten normalerweise etwa 0,5 
bis 90 Gew.% der therapeutisch wirksamen Verbindung. 

5 

Die Heilmittel konnen oral, z. B. in Form von Pillen, Ta- 
bletten, Lacktabletten, Dragees, Granulaten, Hart- und 
Weichgelatinekapseln, Losungen, Sirupen, Emulsionen oder 
Suspensionen oder Aerosolmischiingen verabreicht werden. 
^0 Die Verabreichung kann aber auch rektal, z. B. in Form 
von Suppositorien oder parenteral, z. B. in Form von In- 
jektions- Oder Infusionslosungen oder Mikrokapseln, per- 
kutan, z. B. in Form von Salben oder Tinkturen, oder na- 
sal, z. B. in Form von Nasalsprays, erfolgen. 

15 

Die Herstellung der pharmazeutischen Praparate erf olgt in 
an sich bekannter Weise, wobei pharmazeutiach inerte an- 
organische oder organische Tr^gerstoffe verwendet werden. 
Fiir die Herstellung von Pillen, Tabletten, Dragees und 

2Q Hartgelatinekapseln kann man z. B. Lactose, MaisstSrke 
Oder Derivate davon. Talk, StearinsSure oder deren Salze 
etc. verwenden. TrSgerstoffe fiir Weichgelatinekapseln und 
Suppositorien sind z. B. Fette, Wachse, halbfeste und 
fliissige Polyole, natiirliche oder gehSrtete Ole etc. Als 

25 Tragerstoffe fiir die Herstellung von LSsungen und Siirupen 
eignen sich z. B. Wasser, Saccharose, Invertzucker, Glu- 
kose, Polyole etc. Als TrSgerstoffe fiir die Herstellung 
von Injektionslfisungen eignen sich Wasser, Alkohole, Gly- 
cerin, Polyole, pflanzliche Ole etc. Als TrSgerstoffe fiir 

3Q Mikrokapseln oder Implantate eignen sich Mischpolymerisa- 
te aus Glykolsaiire und Milchsaure. 
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Die pharmazeutischen Praparate kSnnen neben den Wirk- und 
TrSgerstoffen noch Zusatzstof fe, wie z. B. Fiillstoffe, 
Streck-, Spreng-, Binde-, Gleit-, Netz-, Stabilisie- 
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1 rungs-, Emulgier-, Konservierungs-, Siifl-, FSrbe-, 6e- 
schmacks- oder Aromatisierungs-, Dickungs-, Verdiinnungs- 
mittel, Puffersubstanzen, femer LSsungsmittel oder L5- 
sungsvermittler oder Mittel zur Erzielung eines Depot- 

5 effekts, sowie Salze zur Veranderung des osmotischen 

Drucks, Oberzugsmittel oder Antioxidantien enthalten. Sie 
konnen auch zwei oder mehrere Verbindungen der allgemei- 
nen Formel I oder ihre pharraakologisch aimehmbaren Saure- 
additionssalze und noch einen oder mehrere andere thera- 
peutisch wirksame Stoffe enthalten. 

Derartige andere therapeutisch wirksame Substanzen sind 
beispielsweise durchblutungsf ordemde Mittel, wie Dihy- 
droergocristin, Nicergolin, Buphenin, NicotinsSuxe und 

^5 ihre Ester, Pyridylcarbinol , Bencyclan, Cinnarizin, Naf- 
tidrofuryl, Raubasin und Vincamin; positiv inotrope Ver- 
bindxingen, wie Digoxin, Acetyldigoxin, Metildigoxin tind 
Lanato-Glykoside; Coronardilatatoren, wie Carbochromen; 
Dipyridamol, Nifedipin und Perhexilin; antianginSse Ver- 

20 bindungen, wie Isosorbiddinitrat, Isosorbidmononitrat, 
Glycerolnitrat, Molsidomin und Verapamil; ^-Blocker, wie 
Propranolol, Oxprenolol, Atenolol, Metoprolol und Penbu- 
tolol. Daariiber hinaus lassen sich die Verbindungen bei- 
spielsweise auch mit nootrop wirksamen Substanzen, wie 

25 z. B. Piracetam, oder ZNS-aktiven Substanzen, wie Pirlin- 
dol, Sulpirid etc. kombinieren. 

Die Dosis kann iimerhalb weiter' Grenzen variieren \ind ist 
in jedem einzelnen Fall den individuellen Gegebenheiten 

3Q anzupassen- Im allgemeinen ist bei der oralen Verabrei- 
chvmg eine Tagesdosis von etwa 0,1 bis 1 mg/kg, vorzugs- 
weise 0,3 bis 0,5 mg/kg KSrpergewicht zur Erzielung wirk- 
samer Ergebnisse angemessen, bei intraveniSser Applikation 
betragt die Tagesdosis im allgemeinen etwa 0,01 bis 

25 0,3 mg/kg, vorzugsweise 0>05 bis 0,1 mg/kg KSrpergewicht . 
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1 Die Tagesdosis kann, insbesondere bei der Applikation 

groBerer Mengen, in mehrere, z. B. 2, 3, oder 4, Teilver- 
abreichungen aufgeteilt werden. Gegebenenf alls kann es, 
je nach individuellem Verhalten, erforderlich werden, von 

5 der angegebenen Tagesdosis nach oben oder nach unten ab- 
zuweichen. Pharmazeutische Praparate enthalten normaler- 
weise 0,2 bis 50 mg, vorzugsweise 0,5 bis 10 mg Wirkstoff 
der allgemeinen Formel I oder eines ihrer pharmazeutisch 
akzeptablen Salze pro Dosis. 

10 

Die erf indungsgemafien Hamstof fderivate der Formel I ha- 
ben die Fahigkeit, die Bindung von Fibrinogen, Fibronec- 
tin und des von Wiliebrand-Faktors an Integrinrezeptoren 
zu heinmen. Sie beeinflusaen auf diese Weise die Zell- 

^5 Zell- und Zell-Matrix-Wechselwirkung und kSnnen so die 
Bildung von Blutplattchenthromben verhindem. Integrine 
sind Zellmexnbran-Glykoproteine \ind vermitteln ZelladhM- 
sion durch Wechselwirkung mit elner Vielzahl extrazellu- 
larer Proteine wie Fibronectin, Laminin, Kollagen, Vitro- 

20 nectin und von Willebrand-Faktor oder xnit anderen Zell- 
membranproteinen wie z. B. ICAM-1. Bin wichtiger Rezeptor 
aus der Integrinfamilie ist das auf BlutplSttchen lokali- 
sierte Glykoprotein Ilb/IIIa (Fibrinogen -Rezeptor) - ein 
Schliisselprotein der Piattchen-PlSttchen-Wechselwirkung 

25 und Thrombenbildung . Bin zentrales Fragment in der Rezep- 
torerkennungssequenz dieser Proteine ist das Tripeptid 
Arg-Gly-Asp (E. Ruoslahti und M.D. Piers chbacher. Sci- 
ence 238 (1987) 491 - 497; D.R. Phillips, I.F. Charo, 
L.V. Parise und L.A. Fitzgerald, Blood 71 (1988) 

30 831-843). 

Bine Anwendung finden die Hamstoffderivate der allgemei- 
nen Formel I dciher zur Prophylaxe und Therapie von arte- 
riellen GefaBerkrankungen wie eUcutem Myokardinfarkt in 
35 Kombination mit Lysetherapie, post-Infarktbehandlung, 
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1 Sekundarpravention des Myokardinfarktes , Reocclusionspro- 
phylaxe nach Lyse \ind Dilatation, instabiler Angina Pec- 
toris, transitorischer ischamischer Attacken, Schlagan- 
fall, koronarer Bypass-Operation void Reocclusionsprophy- 

5 laxe des Bypasses, Lungenembolie , peripherer arterieller 
Vers chluflkrankhei ten, dissezierendem Aneuxysma, zur The- 
rapie venSser und mikrozirkulatorischer Gefaflerkranktingen 
wie tiefer Venenthrombose , disseminierter intravaskulare 
Gerinnung, post-operativem und post-partvun Tratuna, chi- 
10 rtirgischem oder infektiSsem Schock, SepticMmie, zur 

Therapie bei Erkrankungen mit hyperreagiblen Thrombozy- 
ten, thrombotische thrombozytopenische Purpura, 
Preeklampsie, pramenstruelles Syndrom, Dialyse, extra- 
korporale Zirkulation; eine weitere Anwendung ist bei 
15 Entziindungen und bei der Behandlung von Tumoren gegeben. 
•Pemer.k£uin Osteoporose durch Hemmung der Osteoclasten- 
bindung an die Knochenoberf ISche verhindert werden. 

Geprtif t werden die Verbindungen vor allem auf ihre hem- 
20 mende Wirk\ing bei der Blutpiattchenaggregation und der 

Anhaftung von Fibrinogen an Blutpiattchen . Verwendet wer- 
den gelfiltrierte Blutpiattchen aus humanem Spenderblut, 
die mit ADP Oder Thrombin aktiviert werden. 

25 Gepriift wird die Hemmung der Bindung von Fibrinogen an 

seinen Rezeptor ( Glykoprotein Ilb/IIIa) an intakten, gel- 
filtrierten Human-Thrombozyten durch die erf indungsgema- 
Ben Verbindxmgen. Angegeben wird der Ki-Wert der Bin- 
dungshemmung von I -Fibrinogen nach Stimulierung mit 

30 ADP (10 nM). (Literatur: J.S. Bennett u. G. Vilaire, 
J. Clin. Invest. 64 (1979) 1393 - 1401; E. Komecki et 
al., J. Biol. Chem. 256 (1981), 5695 - 5701; 
G.A. Marguerie et al., J. Biol. Chem, 254 (1979) 5357 - 
5363; G.A. Marguerie et al., J. Biol. Chem. 255 (1980) 

35 154 - 161). 
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Bei dieser Priifung wurde fiir die Verbindung des nachf ol- 
genden Beispiels 1 folgendes Ergebnis erhalten: 

Beispiel I Ki (uM), ADP stimuliert 



Als f unktioneller Test wird die Hemmung der Aggregation 
gelfiltrierter Human-Thrombozyten nach ADP- oder Throm- 
10 bin-Stimulierung durch die erf indungsgemMflen Verbindiingen 
gemessen. Angegeben ist der IC5o-Wezrt: der Hemmung (Lite- 
ratur: G-A. Marguerie et al., J. Biol. Chem. 254 (1979), 
5357-5363) 

15 Bei dieser Priifung wurden fiir die Verbindungen der nach- 
stehenden Beispiele 1, 6, 7, 8 und 10 folgende Ergebnisse 
erhalten: 



20 



25 



Beispiel 


ADP-stimuliert 


Thrombin-stimuliert 




IC50(HM) 


ICsoCuM) 


1 


0/15 


0,1 


6 


0/75 


0,3 


7 


3.0 


1,5 


8 


2,0 


2,0 


10 


8/5 


3/0 



30 



35 
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1 

BEISPIELE 

Belspiel 1 

5 ( 3- ( 4- ( Amino-imino-metJiyl ) -phenyl ) -urexdo ) -acetyl-L- 
aspartyl-L-phenylglycin 

a ^ 3-( 4-Cvanophenvl ) -ureido-essigsaureethvlester 
Zu einer gekiihlten Losung (CC) von 3 g (23 mmol) Iso- 
cyanatoessigsaureethylester in 10 ml Dimethoxyethan wird 
eine Losung von 2,74 g (23 mmol) 4-Aminoben2oesaurenitril 
in 10 ml Dimethoxyethan zugetropft und bei Raumtemperatur 
geruhrt. Das Produkt wird abfiltriert und mit Dimethoxy- 
ethan gewaschen. 
^5 Ausbeute: 2,56 g (45 %) 
Schmelzpiinkt: 142^C 

3-( 4- r Ethoxv-imino-methvl ) -phenyl ) -ur eido-essiasaure- 
ethvlester-Hvdrochlorid 

2Q In die Suspension von 2,3 g (9,3 nrniol) 3-(4-Cyanophenyl)- 
ureido-essigsSureethylester in 50 ml wasserfreiem Ethanol 
wird unter Ruhren und Kiihlen (0**C) trockenes HCl-Gas ein- 
geleitet. Nach 30 h wird im Vakuum eingeengt. Der Riick- 
stand wird mit Ether verruhrt und abfiltriert . 

25 Ausbeute: 2,68 g (87 %) 
Schmelzpunkt: 154-157 °C. 

c) 3-( 4-Amino-imino-methvl ) -phenyl ) -ureido-essiasSure- 
ethvlester-hydrochlorid 
2Q Zur Suspension von 2,68 g (8,1 mmol) 3-(4-(Ethoxy-imino- 
methyl ) -phenyl ) -ureido-essigsSureethylester-Hydrochlorid 
in 25 ml wasserfreiem Ethanol gibt man 5,8 ml (1,5 
Aguiv. ) ethanolische Animoniakldsung . Nach 5 Tagen Ruhren 
bei Raumtemperatur wird abfiltriert und mit Ethanol nach- 

35 
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1 gewaschen. 

Ausbeute: 1,66 g (58 %) 

d ) 3- f 4- f tert . -Bu-tvloxvcarbonvl-amino-iinlno-methvl ) - 
5 phenyl ) -ureido-easiasaureethvlester 

Eine Suspension von 1,71 g (5,7 mmol) 3- ( 4-Amino-iinino- 
methyl ) -phenyl ) -tireido-essigsaureethylester-Hydrochlorid , 
2,48 g (11,4 nmol) Di-tert . -butyl-dicarbonat und 2,86 g 
Natriuinhydrogencarbonat in 100 ml Ethanol wird 10 h auf 

10 50«*C erhitzt. Es wird abfiltriert und das Filtrat im Va- 
kuum eingeengt. Der Hackstand wird mit Ethylacetat ver- 
setzt und mit Wasser gewaschen. Nach dem Trocknen 
(Na2S04) wird im Vakutun eingeengt. 
Ausbeute: 1,64 g (79 %) 

15 Schmelzpunkt : 167-17 2 *C. 

e ) 3- f 4- f tert . -Butvloxycarbonvl-amino-imino-methvl ) - 
Phenyl \ -ureldo-essiasaure-Natriumsalz 

lf6 g (4,4 mmol) 3-(4-(tert.-Butyloxycarbonyl-amino- 
2 0 imino-methyl ) -phenyl ) -ureido-essigsaureethyles ter werden 

mit 0,18 g (4,4 mmol) NaOH in 50 ml Ethanol und 1 ml 

Wasser versetzt. Nach 20 h Riihren bei Raumtemperatur wird 

gef riergetrocknet . 

Ausbeute: 1,52 g (97 %)^ 
25 MS: 359 (M+1, Na-Salz), 337 (M+1, SSure) . 

f ) 3- r4- ( tert . -Butyloxycarbonvl-amino-imino-methyl ) - 
phenyl ) -ureido-acetyl-L-Asp ( OtBu ^ -L-phenylalvcin-OtBu 
0,5 g (1,4 mmol) 3-(4-(tert.-Butyloxycarbonyl-amino- 

30 imino-methyl) -phenyl )-ureido-essigsaure-Natriumsalz und 
0,58 g (1,4 mmol) L-Aspartyl ( OtBu ) -L-phenylglycin-OtBu 
werden in 30 ml DMF gelSst und bei O'C unter Riihren mit 
0,32 g (1,5 mmol) Dicyclohexylcarbodiimid, 0,19 g 
(1,4 mmol) Hydroxybenzotriazol und 2 ml Ethylmorpholin 

35 versetzt. Nach 72 h wird abfiltriert und im Vakuum einge- 
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1 engt. Der Riickstand wird in Ethylacetat auf genoramen , mit 
gesattigter Natriumhydrogencarbonat-LQsung \ind Wasser ge- 
waschen, getrocknet und am Rotationsverdampf er eingeengt . 
Ausbeute: 1,02 g (100 %) 

5 

g ^ f 3- f 4- f .Ainino-imino-methvl V-phenvl ) -ureido ) -acetvl- 
L-aspartvl-L-phenvlglvcin 

i,02 g (1,4 mmol) 3-(4-(tert.-Butyloxycarbonyl-ainino- 
imino-methyl ) -phenyl ) -ureido-acetyl-L-Asp ( OtBu ) -L-phenyl - 

^0 glycin-OtBu werden mit 1,68 g (14,S mmol) Trif luoressig- 
saure (99 %), 0,11 ml Wasser und 2 ml Dichlozmethan ver- 
setzt und 24 h bei Raumtemperatur belassen. Es wird im 
Vakuum eingeengt und iiber Sephadex (LH-20) chromatogra- 
phiert (Butanol/Eisessig/Wasser) . 

^5 Ausbeute: 120 mg (15 %) 

Schmelzpunktj 194'»C (Zers.) 

[a]g°= +27,4" (c = 0,365, Eisessig) 

^H-NMR (Dg-DMSO): 6 = 7,71 (d, 2 H) ; 7,60 (d, 2 H); 
7,40 - 7,20 (m, 5 H); 6,74 (m, 1 H) ; 5,08 (m, 1 H); 
20 4,69 (m, IH); 3,77 (m, 2 H); 2,74 - 2,60 (m, 2H); 
1,89 (s, 3 H; Essigsaure). 

Beispiel 2 

( 3- ( 4- ( ADino-imino^nethyl ) -phenyl ) -ureido ) -acetyl-L- 
2 5 aspairtyl ( 0-isop r o pyl ) -Ii-phenylglycin-isopropylester- 
Trlf luoracetat 

a ^ f 3- f 4- ^ tert . -Butvloyyearbonvl--amino-imlno-methvl ) - 
Phenyl \ -ureido ) -acetyl -L-aspartyl ( 0-isopropvl ) -L-phenvl- 

2Q alvcin-isopropvlester 

1,39 g (3,87 mmol) (3-(4-(tert.-Butyloxycarbonyl-amino- 
imino-methyl ) phenyl ) -\ireido ) -essigsaure-Natriumsalz und 
1,50 g (3,87 imnol) L-Aspartyl( 0-isopropyl) -L-phenyl - 
glycin-iaopropylester werden in 30 ml DMF gelOst und bei 

35 0**C unter Riihren mit 0,88 g (4,26 mmol) N,N'-Dicyclo- 
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1 hexylcarbodiimid, 0,52 g (3,87 inmol) Hydroxybenzotriazol 
und 0,40 ml Ethylmorpholin versetzt. Nach 18 h wird ab- 
filtriert und im Vakuum eingeengt. Der Riickstand wird in 
Ethylacetat auf genommen und mit gesattigter Natriximhydro- 

5 gencarbonat-Lfisung und Wasser gewaschen. Nach dem Trock- 
nen (MgSO^) wird im Vakuum eingeeingt. Der Riickstand 
(3,92 g) wird ohne weitere Reinigung welter umgesetzt. 

b ^ ( 3- M - / Aminn-^ Tn^ nr.-in>=.^hvl ) -phenv l ) -ureido \ -acetvl-L- 
10 aspartvlr 0-i3oprot>vl ^ -L-phenvlalveln-ls opropvlester-Tri- 
fluoa^acetat 

3,92 g ( 3 , a? mmol ) ( 3- { 4- ( tert . -Butyloxycarbonyl-amino- 
imino-methyl ) -phenyl ) -ureido ) -acetyl -L-aspartyl( 0-is opro- 
pyl ) -L-phenylglycin-isopropylester warden mit 3 ml Tri- 

15 fluoressigsSure (99 %) und 0,3 ml Waaaer versetzt und 

28 h bei Raumtemperatur geriihrt. Es wird gefriergetrock- 
net und der Riickstand iiber Kieselgel chromatographiert 
(Dichlormethan/Methanol 9:1, dann 8; 2, dann Dichlorme- 
than/Methanol/Eisessig 9:1:1). 

20 Ausbeute: 730 mg (29 %) 

Schmelzpunkt: 104 "C bis 109*C 
MS (FAB): 570,2 [M+l]+ 
[a]j5 " +5(c = 0,6 Methanol) 

^H-NMR (Dg-DMS0):8 = 9,20 (br.s,MH), 8,63 (d,NH), 8,31 
25 (cl,NH), 7,77 (d,2 H), 7,60 (d,2 H), 7,37 (m,5 H) , 6,89 
(t,NH), 5,31 (d,l H), 4,86 (m,3 H), 3,76 (m,2 H), 2,74 
(dd,l H), 2,52 (dd,l H), 1,26-1,03 (m,12 H). 

Bei spiel 3 

30 (3-(4~(Methoxycaxban7lamino~ijBiino-inetfayl)-phe 

nzeido ) -acetyl-Ir-aspaztyl ( O-metlryl ) -If-pheaylglycin- 
methylester 

a > ^3-/4- rMethoyy carbonvl-amino-ifflino-Tnethvl \ -phenyl \ - 
35 ureido \ -essiasaureethvleater 
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1 Zur LSsung von 5 g (18,92 jmnol) (3-(4-(Amino-iJnino- 
methyl)-phenyl)-ureido)-essigsaureethylester in 53 ml 
Triethylamin \ind 100 ml DMF tropft man 1,74 g (22,7 mmol) 
Chlorameisensauremethyleater. Nach 7 d bei Raiimtemperatur 

5 wird abfiltriert und im Valcuum eingeeingt. Der Riickstand 
wird iiber Kieselgel chromatographiert (Bthylacetat/ 
Methanol 95x5). 
Ausbeute: 5,18 g (85 %). 

10 b ^ f 3- f 4- rMethoxvcarbonvl-am^ nn.imi n o.methvl \ -.phenyl \ - 
ureldo^-essi gsaure-Natriumsalz 

5 , 15 g ( 15 , 98 mmol ) ( 3- ( 4- (Methoxycarbonyl-amino-imino- 
methyl) -phenyl )-ureido)-essigsaureethyle3ter werden in 
200 ml Ethanol geldst und mit 7,99 ml (15,98 mmol) einer 
15 2N NaOH versetzt und 24 h bei Raumtemperatur gerOhrt. 

Dann wird im Vakuum eingeengt und der Riickstand gef rier- 
getrocknet. 

Ausbeutet 4,90 g (97 %). 

20 /3-Y 4- fMethojc vcarbonvl-amino-lmino-methvl ^-Phenyl >- 

ureido ) -acetyl-L-aspartvl ( O-me thvl > -L-Phenvlalycin- 
methylester 

1,20 g (3,78 mmol)(3-(4-(Methoxycarbonyl-amino-imino- 
methyl) -phenyl) -ureido )-essigsaure-Natriumsalz und 1,98 g 

25 (3,78 mmol) L-Aspartyl(0-methyl)-L-phenylglycin-methyl- 
ester-Trifluoracetat werden in 40 ml DMP gelfist und bei 
O'C unter Rtihren mit 0,86 g (4,16 mmol) N,N'-Dicyclo- 
hexylcarbodiimid, 0,51 g (3,78 mmol) Hydroxybenzotriazol 
und 1 ml Ethylmorpholin versetzt. Nach 20 h wird abfil- 

30 triert und im Vakuum eingeengt. Der Riickstand wird in 

Bthylacetat aufgenommen und mit. gesattigter Natriumhydro- . 
gencarbonat-LOsung und Wasser gewaschen. Nach dem Trock- 
nen (MgS04) wird im Vakuum eingeengt und der Riickstand 
iiber Kieselgel chromatographiert (Dichlormethan/Methanol 

35 98:2, dann 95:5). 
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1 Ausbeute: 780 mg (36 %) 

MS (FAB): 571,9 [M+l]* 

Schmelzpunkt: 210«'C bis 212**C 

[a]p = +49,73° (c = 0,9, Eisessig) 
5 ^H-NMR (Dg-DMSO): 5 = 9,14 (br.s,NH), 8,37 (d,NH), 7,89 

(d,2 H), 7,46 (d,2 H), 7,37 (m,5 H), 6,49 (t,NH), 5,40 

(d,l H), 4,83 (m,! H) , 3,77 {m,2 H), 3,60 (8,3 H), 3,57 

(8,3 H), 2,77 (dd,l H), 260 (dd,l H) . 

10 Beisplel 4 

( 3- ( 4- ( Benz7lo^cazbozi7laiiiino-imino--iiiethYl ) -phenyl ) - 
nreido ) -acetyl-L-aspartyl ( O-metbyl ) -L-phenylglTcin- 
methyles'ter 

15 a ^ r3- f 4- ^ BenzvloxvcarbonYl-amino-iinino-me-thvl ) -phenyl ) - 
ureldo ^ -essiasSureethvlester 

0,50 g (1,66 inmol)(3-(4-(Amino-lmino-inethyl)-phenyl)- 
ureido)-essigsMureethylester in 20 ml THF werden mit 
2,7 ml IN NaOH versetzt und auf O^C abgekUhlt:. Hierzu 

20 werden 0,29 ml (1,99 mmol) Chlorameisensaxirebenzylester 
gegeben und 2 h bei Ratmtemperatur geriihrt. Der pH-Wert 
wird mit IN NaOH zwischen 9 und 10 gehalten. Dann wird 
mit 50 ml Wasser versetzt und mit Ethylacetat extrahiert. 
Nach dem Trocknen (HgS04) wird das Lfisungsmittel im Vaku- 

25 urn entfemt und der Riickstand mit Ether verrUlirt. 
Ausbeutet 0,4 g (60 %). 

h\ (3-<4-'( Benzvloxvcarbonvl-amino-imino-methvl '> -phenyl ) - 
ureldo ^-essiasMnre-Natriumsalz 

30 0,74 g (1,86 mmol) (3-(4-(Benzyloxycarbonyl-amino-imino- 
methyl)-phenyl)-^lreido)-essigsMureethylester in 100 ml 
Ethanol werden mit 1,86 ml IN NaOH versetzt und 6 h bei 
Raumtemperatur geriihrt. Oas Lfisungsmittel wird im Vakuum 
entfemt und der RUckstemd gefriergetrocknet. 

35 Ausbeutet 0,73 g (99 %). 
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1 c ^ (3~(A-( Benzvl oxvcarbonvlamino-lniino-inethvl ^ -phenyl \ - 
ureido ) -ac etyl -L-aspartvl fO-inethvl ) -L-phenylglvcln- 
methvleater 

0,73 g (1,86 nnnol) (3-(4-(Ben2yloxycarbonyl-alnino-imino- 
5 methyl) -phenyl) -ureido )-essigaaure-Natriiunsalz und 0,61 g 
(1,86 mmol) L-Aspartyl(0-inethyl)-L-phenylglycin-methyl- 
ester-Trifluoracetat werden in 40 ml DMF geiast und bei 
0°C unter Riihren mit 0,42 g (2,04 mmol) N,N'-Dicyclo- 
hexylcarbodiimid und 0,25 g (1,86 mmol) Hydroxybenzotria- 

10 zol yersetzt. Nach 16 h wird abfiltriert und im Vakuum 
eingeengt. Der Riickstemd wird in Ethylacetat aufgenommen 
und mit gesSttigter Natriumhydrogencarbonat-LSsung und 
Wasser gewaschen. Nach dem Trocknen (MgS04) wird im Vaku- 
um eingeengt und der Riickstand fiber Kieselgel chromato- 

15 graphiert ( Dichlormethan/Methanol 9:1). 
Ausbeutej 304 mg (25 %) 
MS (FAB): 647,8 [M+l]+ 
Schmelzpunkt: 164*C bis 167»C 
[a]i3 = +38,71 (c = 0,62; Eisessig) 

20 ^H-NMR (Dg-DMSO): 6 = 9,17 (s,NH), 9,00 (br.8,2 NH), 8,79 
(d,HN), 8,39 (d,llH), 7,93 (d,2 H) , 7,50 (d,2 H), 7,39 
(m,10 H), 6,53 (t,NH), 5,44 (d,l H) , 5,11 (8,1 H) , 4,83 
(m,l H), 3,81 (d,2 H), 3,64 (s,3 H), 3,61 (s,3 H), 2,81 
(dd,l H), 2,64 (dd,l H). 

25 

Beispiel 5 

( 3- ( 4- ( Amino-ljiiino-Hnetliyl ) -phenyl ) -ureido ) -acetyl-l.- 
aspartyl ( 0-Bietliyl ) -li-j^enylglycin-methylester-Trlf luor- 
acetat 

30 

a ^ M- f tart , -Butvlo xycarbonv] r^r,- 4 T nino-methvl \ - 
phenyl ) -ureido ) -acetvl-L-aspartyl ( Q-meth vl ^ -L-phenylqlv- 
cj-n-methylester 

1,92 g (5,34 mmol) (3-(4-(tert.-Butyloxycarbonyl-amino- 
35 imino-methyl) -phenyl) -ureido )-essigsaure-Natriuinsalz wer- 
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1 den in 30 ml DMF gelost und bei 0°C unter Riihren mit 

1,21 g (5,87 nnaol) N,N'-Dicyclohexylcarbodiiinid, 0,72 g 
(5,34 mmol) Hydroxybenzotriazol und 0,68 ml Ethylmorpho- 
lin versetzt. Dann werden 2,18 g (5,34 mmol) L-Aspartyl- 

5 ( 0-methyl ) -L-phenylglycin-methylester-Trif luoracetat in 
10 ml DMF gelost und zugegeben. Nach 24 h wird abfil- 
triert und im Vakuum eingeengt. Der Riickstand wird in 
Ethylacetat aufgenommen und mit gesattigter Natriumhydo- 
gencarbonat-LSsung und Wasser gewaschen. Nach dem Trock- 
10 nen (MgS04) ^^^'^ ^ Vakuum eingeengt. 
Ausbeute: 2,10 g (64 %). 

b> (2-( 4-Y Amino-imino-methvl ) -phenyl ) -ureido ) -acetyl -L- 
aspartvl f 0- methyl \ -L-phenylalycin-methvlester-Trif luor- 
15 acetat 

2,10 g (3,43 mmol) (3-(4-(tert.-Butyloxycarbonyl-amino- 
imino-methyl ) -phenyl ) -ureido ) -acetyl -L-aspartyl- 
( 0-methyl )-L-phenylglycin-methylester werden mit 3,95 g 
(34,3 nnnol) Trif luoressigsaure (99 %) und 0,27 ml Wasser 
20 versetzt und 16 h bei Raumtemperatur geariihrt. Dann wird 
im Vakuum eingeengt und der RUckstand fiber Kieselgel 
chromatographiert ( Dichlormethan/Methanol/Eisessig 
9:1:1). 

Ausbeute: 1,19 g (55 %) 
25 MS (FAB): 513,8 [M+1]* 
Schmelzpunkt: >140''C 
(a]p = +9,48° (c =» 1,06, Methanol) 

^H-NMR (Dg-DMSO): 6 » 9,50 (s,llH), 9,06 (br.s,4 NH), 8,77 
(d,NH), 8,37 (d,NH), 7,77 (d,2 H) , 7,60 (d,2 H), 7,37 
30 (m,5 H), 6,74 (t,NH), 5,43 (d,l H), 4,80 (m,l H), 3,79 

(m,2 H), 3,63 (5,3 H), 3,60 (s,3 H), 2,80 (dd,l H) , 2,63 
(dd,l H). 
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1 Bei spiel 6 

( 3- ( 4- ( Anino-jjiiino-iiiethyl ) -phenyl ) -nreido ) -acetyl-L- 
aspairtyl ( 0-methyl ) -Ir-phenylglycin-methylester-Tlrif luor- 
acetat 

5 

a ^ (3" ^ 4-Y tert . -Bu -tvloxvcarbonvl-amino-imino-methvl ) - 
Phenyl ^ -ureido \ -a cetvl-L-aspartvl ( O-tert: . butvl ) -L-phenvl- 
qlvcin-methvlester 

If 00 g (2,78 inmol) (3-(4-(ter1:.-Butyloxycarbonyl-a2nino- 
1 0 ixnino-methyl ) -phenyl ) -ureido ) -essigsaure-Natriumsalz wer- 
den in 30 ml DMF gelSst xmd bei 0*>C tinter Riihren mit 
0,63 g (3,06 xamol) N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid and 
0,38 g (2,78 nrmol) Hydroxybenzotriazol versetzt. Demn 
werden 1,04 g (2,78 nmol) L-Aspartyl ( 0-tert . butyl ) -L- 
15 phenylglycin-methylester-Hydrochlorid in 10 ml DMF gelSst 
und zugegeben. Nach 18 h wird abfiltriert und im Vakuuin 
eingeengt. Der Riickstahd wird in Ethylacetat aufgenoramen 
und mit gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Lfisung und 
Wasser gewaschen. Nach dem Trocknen (MgS04) ^i^d in» 
20 Vakuum eingeengt. 

Ausbeute: 2,01 g (100 %, enthait noch N,N'-Dicyclohexyl- 
hamstoff) 

b > f 3- f 4-r Amino-imino-methvl ■> -p henvl ) -ureido ^ -acetyl -t- 
25 aspartvl-L-phenylolyein-met hvlester-TrifluoracQtai^ 

2,01 g (2,78 mmol) (3-(4-(tert.-Butyloxycarbonyl-alnino- 
imino-methyl ) -phenyl ) -ureido ) -acetyl-L-aspartyl ( 0-tert . - 
butyl )-L-phenylglycin-methylester werden in 2,16 ml Tri- 
f lucres sigsaure (99 %) und 0,22 ml Wasser gelBst und 5 h 
30 bei Raumtemperatur geriihrt. Das LSsungsmittel wird im 
Vakuum entfemt und der Riickstand Ober Sephadex (LH-20) 
chromatographiert (Butanol/Wasser/Eisessig) . 
Ausbeute: 713 mg (59 %) 
MS (FAB)t 499,8 [M+1]"^ 
35 Schmelzpixnkt: >220*'C (Zers.) 
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1 [«]d ^ +19f35*' (c = 0,16, Methanol) 

^H-NMR (Dg-DMSO): 6 = 9,09 (br.s,2 NH) , 8,89 (br.S,2 NH, 
8,69 (d,NH), 8,36 (d,NH), 7,74 (d,2 H) , 7,57 (d,2 H), 
7,37 (in,5 H), 6,66 (t,NH), 5,40 (d,l H) , 4,74 (m,! H), 

5 3,77 (in,2 H), 3,66 (s,3 H), 2,71 (dd,l H), 2,53 (dd,l H). 

Beispiel 7 

3- ( ( 3- ( 4- ( AiiLLno-iinino-iaet:hYl ) -phenyl ) -ureido ) -acetyl- 
amino ) -3-phenyl-propion8anre 

10 

a ^ 3- Y / 3-r 4- ( tert . -Butvloxvcarbonvl-amino-imino-inethvl ) - 
phenyl ) -ureido ) -acetvlamino ) -3-phenvl-propionsaurebenzvl- 
ester 

0,20 g (0,55 mmol) (3-(4-(tert.-Butyloxycarbonyl-amino- 
,,5 iminomethyl-phenyl) -ureido )-essigsaure-Natriumsalz werden 
in 20 ml DMF gelBst und bei O'C unter Riihren mit 0,12 g 
(0,60 mmol) N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid und 0,07 g 
(0,55 mmol) Hydroxybenzotriazol versetzt. Dann werden 
0,14 g (0,'55 mmol) 3-Amino-3-phenylpropionsaurebenzyl- 
20 ester in 5 ml DMF gelSst und zugegeben. Nach 24 h wird 
abfiltriert und im Vakuum eingeengt. Der RUckstand wird 
in Ethylacetat auf genoimnen und mit gesSttigter Natrium- 
hydrogencarbonat-Ldsung und Wasser gewaschen. Nach dem 
Trocknen (MgS04) wird im Valcuum eingeengt. Der Ruckstand 
25 (0,39 g) wird ohne weitere Reinigung ximgesetzt. 

b ^ 3- f ( 3- ^ 4- / Amino-imino-methvl ) -phenyl \ -ureido ) -acetyl- 
amino ^ -3-phenvlpropionsaure 

0,38 g (0,66 mmol) 3-( (3-(4-(tert .-Butyloxycarbonyl- 
2 Q amino-imino-methyl ) -phenyl ) -ureido ) -acetylamino ) -3- 

phenyl-propionsaurebenzylester werden in 30 ml DMF gelSst 
und mit 0,07 g Pd/C (10 %) versetzt. Dann wird 24 h Was- 
serstoff durchgeleitet, abfiltriert, im Vakuum eingeengt 
und der Riickstand mit 1,53 ml Trif luoressigsaure (99 %) 
und 0,15 ml Wasser versetzt. Nach 48 h Riihren bei Raum- 
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1 temperatur wird im Vakuum eingeengt und der Riickatand 

tiber Sephadex (LH-20) chroma tographiert . 

Ausbeutie: 28 mg (11 %) 

MS (FAB): 384,8 [M+1]"^ 
5 Schmelzpunkt: >134°C (Zers.) 

^H-NMR (Dg-DMSO): 6 = 9,20-8,91 (br.s,4 NH) 8,60 (d,NH), 

7,71 (d,2 H), 7,57 (d,2 H) , 7,31 (m,5 H) , 6,63 (t,NH), 

5,20 (m,l H), 3,74 (m,2 H), 2,66 (m,2 H) . 

10 Beisplel 8 

( 3- ( 4- ( Anino-imino-metliyl ) -phei^l ) -uxeido ) -acetyl-L- 
aspartyl-benzylamid 

a ) ( 3-/ 4- ( tert. . Bu^tvloxvcar bonvl-anu -nQ-i^l^ n p-methvl > -phe- 
15 nvl ) -Tireido > -acetvl-L-aspartvl I O-nerU . bu tvl ) -benzvlamld 
0,50 g (1,39 mmol) (3-(4-(tert.Butyloxycarbonyl-aaiino- 
imino-methyl ) -phenyl ) -ureido ) -es s igsSure Natrimnsal z wer- 
den in 25 ml DMF gelOst tind bei O'C unter Riihren mit 
0,32 g (1,53 mmol) N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid und 
20 0,19 g (1,39 mmol) Hydroxybenzotriazol versetzt. Daiin 
werden 0,54 g (1,39 mmol) L-Aspartyl(0-tert. butyl )- 
benzylamid-Hydrochlorid in 5 ml DMP gelfist und zugegeben. 
Nach 16 h wird abfiltriert und im Vakuum eingeengt. Der 
Riickstand wird in Ethylacetat auf genommen und mit gesat- 
25 tigter Natriumhydrogencarbonat-LSsung und Wasser gewa- 
schen. Nach dem Trocknen (MgS04) wird im Vakuum einge- 
engt. 

Ausbeute: 890 mg (100 %, enthait noch N,N'-Dicyclohexyl- 
hamstoff ) 

30 

b ^ f 3- / 4- ( Ami Tin--i mino-methvl ) -phenyl ) -ureido \ -acetyl -L- 
aspartyl-h^^n^T^yi 

0,89 g (1,39 mmol) (3-(4-(tert. -Butyloxycarbonyl-amino- 
imino-methyl ) -phenyl ) -ureido ) -acetyl -L-asparty ( 0-tert . - 
35 butyl )-l>enzylaiaid werden mit 2,14 ml Trifluoressigsaure 
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1 (99 %) und 0,32 ml Wasser versetzt und 22 h bei Raumtem- 
peratur geriihrt. Dann wird im Vakuum eingeengt und der 
Riickstand iiber Sephadex (IiH-20) chromatographiert . 
Ausbeute: 440 mg (72 %) 

5 MS (FAB): 441, S [M+l]"^ 

Schmelzpunkt : 209''C bis 211°C (Zers.) 
[a]j5 = -29,57* (c = 0,58, DMF) 

^H-NMR (Dg-DMSO): S = 9,00 (in,4 NH), 8,40 (m,2 NH), 7,71 
(d,2 H), 7,57 (d,2 H), 7,57 {d,2 H), 7,27 (in,5 H) , 6,71 
,0 (t,NH), 4,29 (d,2 H), 3,80 (m, 2 H), 2,70 (dd,l H), 2,56 
(dd,l H). 

BeisDiel 9 

a) 3-{3-(3-( 3-Amiiio-propyl ) -nreldo ) -benzoylamino ) -pro- 
^2 plonsaure 

a ^ 3-(2-( 3 -tert . -Butvloxvcarbonvlamino-propvl ) -ureido ) - 
benzoesaureethvlester 

2,00 g (8,12 mmol) 3-Isocyanatobenzoesaureethylester 
20 (78 %) werden in 10 ml DMF gelSst. Bei 2-8*»C wird eine 
LSsung von 1,42 g (8,12 mmol) l-Amino-3-tert.-butyloxy- 
carbonylamino-propan in 20 ml DMF langsam zugetropft. 
Nach 2 h Riihren bei Raiantemperatur wird das LSsungsmittel 
im Vakuum entfemt, der Riickstand mit Ethylacetat ver- 
25 setzt und mit Wasser gewaschen. Nach dem Trocknen (MgS04) 
wird abfiltriert und das Losungsmittel im Vakuum ent- 
femt. Der Riickstand wird iiber Kieselgel chromatogra- 
phiert . 

Ausbeute: 2,55 g (86 %). 

30 

b ) 3-(3-( 3- tert . -Butvloxvcarbonvlamino-propvl > -ureido \ - 
benzoesaure 

2,50 g (6,84 mmol) 3-(3-(3-tert.-Butyloxycarbonylamino- 
propyl) -ureido )-benzoesaureethylester werden in 80 ml 
35 Ethanol gelOst und mit 3,42 ml 2N NaOH versetzt. Nach 7 d 
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1 bei Raiimtemperatur wird im Vakuum eingeengt. Der Riick- 
stand wird mit Wasser versetzt, mit Citronensaure ange- 
sauert imd mit Ethylacetat extrahiert. Nach dem Trocknen 
(MgS04) wird abfiltriert iind das Losungsmittel im Vakuum 

5 entfemt. 

c ^ 3-( 3- 1 3-Y S-tert . -Butvloxvcarbonvlamino-propvl ^ - 

ureido ^ -benzoyl amino > -propionsaureethvlester 

0,45 g (1,33 mmol) 3-(3-(3-tart.-Butylcarbonylamino- 

10 ' propyl )-ureido)-.ben2oesaure warden in 20 ml DMF gelost 
und bei 0»C unter Riihren mit 0,30 g (1,47 mmol) N,N'- 
Dicyclohexylcarbodiimid und 0,18 g (1,33 mmol) Hydroxy- 
benzotriazol versetzt. Dann werden 0,21 g (1,33 mmol) 
P-Alaninethylester-Hydrochlorid und 0,51 ml N-Ethyl-mor- 

15 pholin in 5 ml DMP gelSst und zugegeben. Nach 20 h wird 
abfiltriert und im Vakuum eingeengt. Der RUckstand wird 
in Ethylacetat auf genbmmen und mit gesSttigter Natrium- 
hydrogencarbonat-LSsung Tind Wasser gewaschen. Nach dem 
Trocknen (MgS04) wird im Vakuum eingeengt. 

20 Ausbeute: 0,65 g (100 %, enthait noch N,N'-Dicyclohexyl^ 
hamstoff) 

d ) 3-(3-(3-( 3-tert . -Butvl oxvciarbonvlamino-propvl V- 
ureido ^ -behzevlamino ^ - proplonsMure 

25 0,61 g (1,33 mmol) 3-(3-(3-(3-tert.-Butyloxycarbonyl- 
amino-propyl ) -ureido ) -benzoylamino ) -propionsaureethyl- 
ester werden in 50 ml Ethanol geiast und mit 0,73 ml 
2N NaOH versetzt. Nach 25 h bei Raumtemperatur wird das 
Lasungsmittel im Vakuum entfemt, der Riickstand mit 20 ml 

30 Wasser und 20 ml Ethylacetat versetzt und mit Citronen- 
sSure angesSuert . Die Phasen werden getrennt und die wSB- 
rige Phase wird noch zweimal mit je 20 mi Ethylacetat 
extrahiert. Nach dem Trocknen (MgS04) wird das LSstmgs- 
mittel im Vakuum entfemt und der Rtickstand (0,62 g) ohne 

35 weitere Reinigung eingesetzt. 
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1 e) 3-(3-(3-( 3 -Amino-propyl ) -ureido ) -benzovlainino ) -pro- 
pionsaure 

0,62 g (1,33 nnnol) 3-{3-(3-(3-tert.-Butyloxycarbonyl- 
amino-propyl ) -iireido ) -benzoylamino ) -propionsaure werden 
5 mit 2 ml Trif luoressigsaure und 0,30 ml Wasser versetzt 
und 19 h bei Raumtemperatur geriihrt. Das LSsungsmittel 
wird im Vakuum entfernt und der Rilckstand iiber Sephadex 
(Butanol/Wasser/Eisessig ) chromatographiert . 
Ausbeute: 380 mg (93 %) 
10 MS (FAB): 309,8 [M+1]"^ 
Schmelzpunkt: Ol 

^H-NMR (Dg-DMSO, CF3COOH) : 6 = 7,83 (m,l H), 7,57 

|m,l H), 7,33 (m,2 H) , 3,46 (m,2 H), 3,19 (m,2 H), 2,83 

(m,2 H), 1,71 (m,2 H) . 

15 

Bei spiel 10 

3- ( 3- ( 3-Aiiiino-propyl ) -nreido ) -benzoyl -L-aspartyl-L- 
phenylglycln 

20 a ) 3-Y 3- ( 3-tert: . -Butvloxvcarbonvlamino-propvl ) -ureido ^ - 
benzoyl -L-aspartvlf 0-tert . -butvl ) -L-phenvlalvcin-tert . - 
butvleater 

0,90 g (2,67 mmol) 3-(3-(3-tert.-Butloxycarbonylamino- 
propyl) -ureido )-benzoesaure werden in 15 ml DMP gelost 

25 und bei O'C unter Riihren mit 0,61 g (2,93 mmol) N,N'- 
Dicyclohexylcarbodiimid und 0,36 g (2,67 mmol) Hydroxy- 
benzotriazol versetzt. Dann werden 1,11 g (2,67 mmol) 
L-Aspartyl ( 0-tert . butyl ) -L-phenylglycin-tert . -butyles ter- 
Hydrochlorid und 0,34 ml N-Ethylmorpholin in 5 mi DMF ge- 

30 18st und zugegeben. Nach 17 h wird abfiltriert und im 

Vakuxim eingeengt. Der Riickstand wird in Ethylacetat auf- 
genommen und mit gesSttigter Natriumhydrogencarbonat- 
LSsung und Hasser gewaschen. Nach dem Trocknen (MgS04) 
wird im Vakuum eingeengt. 

35 Ausbeute: 1,82 g (98 %). 
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1 b ^ 3- r 3- Y 3-Aniino-propvl ) -ureido ) -benzoyl -L-aspartvl-L- 
phenvlalvcin 

1,82 g (2,61 mmol) 3-( 3-( 3-tert . -Butyloxycarbonylamino- 
propyl ) -ureido ) -benzoyl-L-aspartyl ( 0-tert . -butyl ) -L- 
5 phenylglycin-tert . -butylester warden mit 4 ml Trifluor- 
essigsaure (99 %) und 0,4 ml Wasser versetz-t und 17 h bei 
Raumtemperatur geriihrt. Das Losungsmittel wird im Vakuum 
enHfemt und der Riickstand uber Sephadex (Bu-tanol/Wasser/ 
Eisessig) chroma tographiert . 
10 Ausbeute: 1,04 g (82 %) 
MS (FAB): 487,2 [M+l]"*" 
Schmelzpunkt : >58'*C 
[a]p = +27,12° (c " 1,18, Methanol) 

^H-NMR (Dg-DMSO): 6 " 9,83 (s,OH), 9,61 (d,NH), 8,86 
15 (d,NH), 7,86 (s,OH), 7,71 (br.s,3 NH) , 7,60 (d,NH), 7,34 
(m,9 H), 6,46 (t,NH), 5,29 (d,l H) , 4,86 (m,l H), 3,17 
(m,2 H), 2,80 (m,4 H), 1,71 (m,2 H) . 

Belspiel 11 

2 0 3- ( 4- ( Amijio->ljiiino--iiiethyl ) -benzyl ) -3-benzyloacY-nreldo ) - 
acetyl-Ir-aspartTfrl-Ir-phenylglycin 

• a ^ 4- rBenzvloxvlmlno-methvl ) -benzonitril 
3,07 g (23,4 mmol) 4-Cyanobenzaldehyd werden in 150 ml 

25 Ethanol gel0st, mlt 3,74 g (23,4 mmol) o-Benzylhydroxyl- 
amin-Hydrochlorid und 11,7 ml 2N NaOH versetzt und 4 h 
zum RUckflufi erhitzt. Das L&sungsmlttel wird im Vakuum 
entfemt, der Riickstand mit Wasser versetzt und mit 
Ethylacetat extrahiert. Nach dem Trocknen (MgS04) wird 

30 eingeengt und der Riickstand aus Ethemol umkristallisiert . 
Ausbeute: 3,48 g (63 %) 
Schmelzpunkt: 95 *C 



35 
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1 4-rBenzvloxvamino-inethvl)-benzonitril 

3/44 g (15 nnnol) 4-(Benzyloximino-methyl)-ben2onitril in 
120 ml Ethanol werden auf -15 "C abgekiihlt. Dann warden 
4,46 g (48 nnnol, 4,85 ml) Boran-Pyridin-Komplex innerhalb 
5 von 10 Minuten xind anschlieflend 26 ml ethanolische HCl- 
LSsung innerhalb von 20 Minuten zugetropft. Nach 24 h 
Riihren bei Ratimtemperatur wird der entstandene Peststof f 
abfiltriert, in Dichlormethan gelost und mit Wasser und 
Natriumhydrogencarbonat-Lasung gewaschen. Die organische 
10 Phase wird getrocknet und im Vakuum eingeengt. 
Ausbeute: 2,73 g (76 %). 

c) (3'( 4-Cvano-benzvl ) -3-be n2vloxv-ureido ) -essiasaure- 
ethvlester 

15 2,73 g (11 nmol) 4-(Benzyloxyamino-methyl)-benzonil:ril 
werden in 75 ml DMF gelfist und bei O'C zu einer Losxing 
von 1,48 g Isocyanatoessigsaureethylester in 75 ml DMF 
zugetropft. Es wird 3 d auf 50 erhitzt, dann im Vakuum 
eingeengt. Der Ruckstand wird in Ethylacetat aufgenommen 

20 und mit Wasser gewaschen. Die organische Phase wird ge- 
trocknet (MgS04) ^ Vakuum eingeengt. Der Ruckstand 
wird in wenig Ethylacetat gel6st und mit Ether/Petrol- 
ether ausgefSllt. Der angefallene Niederschlag wird ohne 
weitere Reinigung ijmgesetzt. 

25 Ausbeute: 2,99 g 

Schmelzpunkt: 82-84 °C. 

( 3-M-rEthovY--''Tn<Tir. -inethvl^-benzvl>-3-benzvlQxv- 
ureldo \ -essiasaureethvlester 

30 2,99 g (8,14 mmol) (3-(4-Cyano-ben2yl)-3-benzyloxy- 

ureido)-essigsaureethylester werden in 250 ml Ethanol ge- 
ISst und auf -30'C abgekiihlt. In die LSsung wird trocke- 
nes HCL-gas eingeleitet. Nach 24 h wird iiberschiissiges 
HCL-Gas durch Stickstof f ausgetrieben und das Lasungsmit- 

35 tel im Vakuum entfemt. Der Riickstand kristallisiert aus 
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1 Ethylacetat/ Ether. 

Ausbeute: 2,83 g (84 %) 
Schmelzpunkt: 120-122*'C. 

5 e ^ (3-(4-( Amino-imino-methvl ) -benzyl \ -3-benzyloxv- 
ureido ) -essiasSureethvleater 

2,83 g (6,84 mmol) (3-(4-(Ethoxy-iniino-methyl)-benzyl)-3- 
benzyloxy-ureido)-essigsaueethylester werden in 100 ml 
Ethanol gelSst und mit 6,74 ml (6,84 wmol) ethanolischer 
Q Airanoniak-LSsTing yersetzt. Nach 24 h bei Raximtemperatur 
wird das LSsungsmittel im Vakuum entfernt und der Ruck- 
stand aus Ethylacetat/Ether auskristallisiert . 
Ausbeute; 2,34 g (89 %) 
Schmelzpxinkt: 205-208**C. 

15 

f ) 1 3- r 4-Y tert . -B utvloxvcarbonvlamino-imino-inethvl ^ - 
benzyl ) -3-benzvloxv-ureldo ) -essiasaureethvlester 
2,30 g (5,98 nmoi) (3-(4-(Amino-iinino-inethyl)-benzyl )-3- 
benzyloxy-ureido)-essigsaureethylester in 200 ml Ethanol 
20 werden mit 2,61 g (11,96 mmol) Di-tert . -butyldicarbonat 
und 1,50 g (17,94 mmol) Natriumhydrogencarbonat versetzt. 
Nach 2 d bei 50 °C wird abfiltriert und im Vakuum einge- 
engt . 

Ausbeute: 2,79 g (96 %) 
25 Schmelzpunkt: 86-90*»C. 

g ^ / 3- (4- ^ te rt . -Butyloxycarbonylamino-imino-methyl \ - 
benzyl ) -S-benzyloxv-ureldo \ -esslqs aure-Natriumaalz 
2,78 g (5,74 mmol) (3-(4-(tert.-Butyloxycarbonylamino- 
2 0 imino-methyl ) -benzyl ) -3-benzyloxy-ureido ) -essigsaure- 

ethylester in 50 ml Ethanol werden mit 0,23 g (5,74 mmol) 
NaOH und 1,2 ml Wasser versetzt und 18 h bei Raumtempera- 
tur geriihrt. Das LSsungsmittel wird im Vakuum entfernt 
\ind der Riickstand gef riergetrocknet . 



PCT/EP94/00713 



-I Ausbeute: 2,6 g (94 %) 
Schmelzpunkt: 129-137<'C. 

h ^ / 3- r 4- ( tert . -Butvloxvcarbonvlamino-imino-methvl ) -3- 
5 benzvloxv-ureido \ -acetyl -L-aspartvl ( 0-tert . -butvl ) -L- 
phenylqlYcin-tert . -butylester 

0,5 g (1>04 mmol) ( 3-(4-(tert .-Butyloxycarbonylamino- 
imino-methyl ) -benzyl ) -3-benzyloxy-ureido ) -essigsaure- 
Natriximsalz werden in 20 ml DMF gelost und bei 0*»C unter 
Riihren mit 0,24 g (1,15 mmol) N,N'-Dicyclohexylcarbodi- 
imid und 0,14 g (1,04 mmol) Hydroxybenzotriazol versetzt. 
Dann werden 0,43 g (1,04 mmol) L-Aspartyl ( O- tert . -butyl ) - 
L-phenylglycin-tert . -butylester-Hydrochlorid zugegeben . 
Nach 19 h wird abfiltriert und im Vakuum eingeengt. Der 
^2 Riickstand wird in Ethylacetat aufgenoramen und mit gesMt- 
tigter Natriumhydrogencarbonat-Losung und Wasser gewa-^' 
schen. Nach dem Trocknen (MgSO^) wird im Vakuum eingeengt 
und das Produkt ohne weitere Reinigung umgesetzt . 
Ausbeute: 0,93 g (enthSlt noch Dicyclohexylhamstof f ) . 

20 

1 ) ( 3- r4- Y Amino-imino-methvl -benzvl \ -3-benzvloxv- 
ureido^ -acetyl -L-aspartvl-L-phenvlalvcin 
0,93 g (1.04 mmol) (3-(4-(tert.-Butyloxycarbonylamino- 
imino-methyl ) -benzyl ) -3-benzyloxy-ureido ) -acetyl-L- 
25 aspartyl ( O-tezrt . -butyl ) -L-phenylglycin-tert . -butylester 
werden mit 1 ml Trif luoressigsaure (99 %) und 0,1 ml Was- 
ser vers etzt und 24 h bei Raumtemperatur geriihrt. Das L6- 
siingsmittel wird im Vakuum entfemt tuid der Riickstand 
iiber Sephadex (Butanol/Wasser/Eisessig) chromatogra- 

30 Phie^- 

Ausbeute: 0,184 g (29 %) 
MS: 605 [M+l]"^ 
Schmelzpunkt: 203-210*C 

%-NMR (Dg-DMSO): 6 » 9,80 (s,2 NH) , 9,40 (s,2 NH), 8,40 
5 (d,lJH), 8,10 (d,NH), 7,74 (d,2 H), 7,49 (d,2 H), 
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1 7,43-7,00 (TO, 10 H), 4,86 (m,4 H) , 4,S7 (in,l H), 4,54 
(d,l H), 3,89 (dd,l H), 3,63 (dd,l H), 2,69 (dd,l H) , 
2,46 (dd,l H). 

5 Analog kSnnen erhalten werden: 

Beispiel 12 t 

( 3- ( 4- ( Amino-imino-methyl ) -benzyl ) -ureido ) -acetyl-L- 
aspairtyl-L-phenylglycin 

10 

Belspiel 13; 

( 3 - ( 4 - ( Amino-imiho-methyl ) -phenyl ) -thioureido ) -acetyl-L- 
aspartyl-L-phenylglycin 

^5 Belspiel 14; 

( 3- ( 4- (Amino-imino-methyl ) -benzyl ) -3-hydroxy-ureido ) - " 
acetyl -L-aspartyl-L-phenylalanin 

Beispiel 15; 

20 3- ( 3- ( 2-Guanidino-ethyl ) -ureido) -benzoyl -L-aspartyl-L- 
valin 

fleispiel 16; 

1- ( 4- (Amino-imino-methyl ) -phenylcarbamoyl ) -pyrrolidin-2- 
25 yl-carbonyl-L-aspartyl-L-phenylglycin 

Beisplel 17; 

4- ( 3- ( 2-Amino-2-imino-ethyl ) -ureido ) -benzoyl -L-aspar- 
tyl -L-phenylglycin 

30 ■ 
Beispiel 18; 

( 3- ( 4-Guanidino-phenyl ) -ureido ) -acetyl-L-aspartyl-L- 
phenylglycin . 



35 
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1 Beispiel 19; 

2 - ( 3 - ( 4 - (Amino-imino-methyl )- 

phenyl ) -uxeido ) -propionyl-L-aspartyl-L-phenylglycin 

5 Beispiel 20; 

3- { 3- ( 4- (Amino-imino-methyl ) -phenyl ) -ureido ) -propionyl-L- 
aspartyl-L-phenylglycin 

Beispiel 21; 

1 0 ( ( 3- (4- (Amino-imino-methyl) -phenyl) -ureido) -acetyl -L- 
aspartylamino-phenyl-methylsulf onyl ) -hamstoff 

Beispiel 22; 

( 3- ( 4- (Amino-imino-methyl ) -phenyl ) -3 -methyl -ureido ) - 
^5 acetyl -L-aspartyl-L-phenylglycin 

Beispiel 23; 

( 3- ( 4- (Amino-imino-methyl ) -phenyl ) -1 , 3-d±methyl-ureido ) - 
acetyl-L-aspartyl-L-phenylglycin 

20 

Beispiel 24; 

( 3- ( 4- (Guanidino-phenyl ) -ureido) -acetyl -L-aspartyl-L- 
phenylglycin 

25 Beispiel 25; 

3- ( 3- ( 4 - (Amino-imino-methyl ) -phenyl ) -ureido ) -acetyl- 
amino ) -3- ( oxazol-2-yl ) -propionsaure 

Beispiel 26 

3Q 3- (3- (4- (Amino-imino-methyl) -phenyl) -ureido )-acetyl- 
amino ) -pent-4-in-saTire 

Beispiel 27 „ 

( 3- ( 4- (Amino-imino-methyl ) -phenyl ) -3-benzyl -ureido ) - 
25 acetyl -L-aspartyl-L-phenylglycin 
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1 Beispiel 28 

(3-(4-( ( (l-Acetoxy-ethoxy)-carbonyl)amino-imino-methyl)- 
phenyl ) -vireido ) -acetyl -L-aspartyl ( O-methyl ) -L-phenyl- 
glycin-methylester 



Beispiel A 

Emulsionen mit 3 mg Wirkstoff per 5 ml konnen nach fol- 
gender Rezeptur hergestellt werden: 



Wirkstoff 0,06 g 

NeutralSl q. s. 

Natriumcarboxymethylzellulose 0,6 g 

Polyoxyethylenstearat q. s. 

Reinglycerin 0,6 bis 2 

Aromastoffe g. s. 
Wasser 

(entmineralisiert oder destilliert) ad 100 ml 



Beispiel B 

20 Tabletten konnen nach folgender Formulierung hergestellt' 
werden: 



Wirkstoff 2 mg 

Lactose 60 mg 

25 Maisstarke 30 mg 

ISsliche Starke 4 mg 

Magnesiums tearat 4 mg 



100 mg 

30 

Beispiel C 

Fiir die Herstellung von Weichgelatinekapseln mit 5 mg 
Wirkstoff, pro Kapsel eignet sich die f olgende Zusammen- 
setzung : 



35 
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Wirkstoff 5 mg 

Mischiing von Triglyceriden aus Kokosol 150 mg 



Kapselinhalt 155 mg 
Beispiel D 

Fiir die Herstellung von Dragees eignet sich folgende 
Formulierung: 

Wirkstoff 3 mg 

Maissl:a.rke 100 mg 

Lactose 55 mg 

sec. Calciumphosphat 30 mg 

16s li Che StSrke 3 mg 

Magnesi\imstearat 5 mg 

kolloidale Kiesels^ure 4 mg 



200 mg 

20 

Beispiel E 

Dragees, enthaltend einen erf indungsgemSflen Wirkstoff und 
einen anderen therapeutisch wirksamen Stoff : 



Wirkstoff 


6 


mg 


Propanolol 


40 


mg 


Milchzucker 


90 


mg 


IfaisstSrke 


90 


mg 


sec. Calciiimphosphat 


34 


mg 


losliche Starke 


3 


mg 


Hagnesiumstearat 


3 


mg 


kolloidale Kieselsaure 


4 


mg 



270 mg 
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Beispiel F 

Dragees, enthaltend einen erf indungsgeitiaJien Wirkstoff \ind 
einen anderen therapeutisch wirksamen Stoff: 



5 Wirkstoff 


5 


mg 


Pirlindol 


5 


mg 


Milchzucker 


60 


mg 


Maisstarke 


90 


mg 


sec. Calciumphospha-t 


30 


mg 


16sliche Starke 


3 


mg 


Magnesiumstearat 


3 


mg 


kolloidale Kieselsaure 


4 


mg 



200 mg 



BeisDiel G 

Kapseln, enthaltend einen erfindungsgemaflen Wirkstoff und 
einen anderen therapeutisch wirksamen Stoff: 

Wirkstoff 5 mg 

Nicergolin 5 mg 

Maisstarke 185 mg 



.195 mg 



Belspiel H 

Injektionslosungen mit 1 mg Wirkstoff pro ml kSnnen nach 
folgender Rezeptur hergestellt warden: 

Wirkstoff . 1,0 mg 

Polyethylenglykol 400 0,3 mg 

Natriumchlorid 2,7 mg 

Wasser zu Injektionszwecken auf 1 ml 
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P A TBNTANSPRf}CHE 



1. Harnstof fderivate der allgemeinen Formel I, 



5 




-A- 



Z 

II 

-c- 



■J Q worin 

r eine ganze Zahl von 0 bis 3 bedeutet; 
Z Sauerstoff Oder Schwefel bedeutet; 
W -COW^, Tetrazolyl, -SO2-OH Oder -S02NHR^ bedeutet; 
Hydroxy, (C1-C28 ) "A^koxy, (Cg-Ci4)-Aryl-(Ci-Cg )-alk- 
y5 oxy, das im Arylrest auch substituiert sein kann, gege- 
benenfalls substituiertes (Cg-Ci4 )-Aryloxy, Amino Oder 
Mono- Oder Di-( (Ci-Ci8)"-^^1)~^™^"° bedeutet; 
A -(CH2)]c-NR*-, worin k fiir eine ganze Zahl von 1 bis 4 
steht, Oder 



worin n und p unabhangig voneinander fiir eine ganze Zahl 
25 von 0 bis 4 stehen, bedeutet; 

B -NR^-(CH2)jn-.C0-, worin m fiir eine ganze Zahl von 1 bis 
4 steht, Oder -NR^-CHR^-CG-, worin eine Aminosaure- 
seitenkette bedeutet, oder 



20 




30 
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CO 



vorin n fiir eine ganze Zahl von 0 bis 4 steht, Oder 

(CH2)s 

/ \ 

— N CH— CO— , 
\ / 

worin s iind t unabhangig voneinander fiir eine ganze Zahl 
von 0 bis 5 stehen konnen, die Summe von s und t aber 
eine Zahl zwischen 2 und 5 sein moR, bedeutet, wobei 
aber, wenn R fiir Wasserstoff steht, r die Zahl 1 bedeutet 
und A fiir -{CE2)y^-NR^- , worin k fiir eine ganze Zahl von 2 
bis 4 steht, oder fiir 



worin p von 0 verschieden ist, steht, dann nicht zugleich 
B fur -NR^-(CH2)jn-C0-, worin m fiir die Zahlen 1 oder 2 
steht, stehen kann; 

und R^ unabhangig voneinander Wasserstoff, Hydroxy, 
(Ci-Ci8)-Alkyl, (C6-Ci4)-Aryl, (C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C8)- 
alkyl , Hydroxycarbonyl- ( Ci-Cg ) -alkyl , ( C^-Cg ) -Alkoxy- 
carbonyl- (Cj-Cg ) -alkyl , ( Cg-Ci4 ) -Aryloxycarbonyl- ( Cj^-Cg ) - 
alkyl, (Cg-Ci4)-Aryl-(Ci-Cg)-alkoxycarbonyl-(Ci-Cg )- 
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1 alkyl, (Ci-C2B)-Alkoxy, (Cg-Ci4)-Aryloxy, (C6-C14 )-Aryl- 
(C]_-Cg )-alkoxy, (Ci-Cg)-Alkylcarbonyloxy, (Ci-Cg )-Alkoxy- 
carbonyloxy, (Cg-Ci4 )-Aryloxycarbonyloxy oder (Cg-Cn)- 
liirYl-{Cj_-CQ)-a.iy:oxycdiXbonyloxY, wobei die Arylreste auch 
5 substituiert sein kSiuien, bedeutet; 

R Wasserstoff oder (C^-Cg )-Alkyl bedeutet; 

-NH-X Oder -C(=NX)-NH2 bedeutet; 
X Wasserstoff , (Ci-Cg )-Alkyl, (Ci-Cg)-Alkylcarbonyl, 
( Cj^-Cg ) -Alkoxycarbonyl , { C^-C^^g ) -Alkylcarbonyloxy- 

10 (Cj^-Cg) -alkoxycarbonyl, gegebenenfalls substltuiertes 
(Cg-C]^4)-Arylcarbonyl, gegebenenfalls substltuiertes 
(^6-^14 )--'^^°^y°^^^°"yl' (Cg-Cj^4)-Aryl-(Ci-C6) -alkoxy- 
carbonyl, das im Arylrest auch sxibstituiert sein kann, 
Cyano, Hydroxy, {C]^-Cg )-Alkoxy oder Amino oder einen Rest 

^2 der Formel II 

R'-1IH-C(=N-R")- (II) ■ 

bedeutet, wobei R' und R" unabhangig voneinander fur Was- 
serstoff, (Ci-C5)-Alkyl, Trifluor-(Ci-Cg)-Alkyl, (Ci-Cg)- 

2 Q Alkoxycarbonyl , ( Cj^-Cg ) -Alkylcarbonyl , gegebenenfalls 

STibstituiertes (Cg-C2^4)-Arylcarbonyl, (C2-Cj^g)-Alkylcar- 
bonyloxy-(Ci-Cg) -alkoxycarbonyl, gegebenenfalls substltu- 
iertes (Cg-C24)-Aryloxycarbonyl, (Cg-C24)-Aryl-(C;^-Cg)- 
alkoxycarbonyl , das im Arylrest auch substituiert sein 

25 keum, Cyano, Hydrojcy, (C^^-Cg )-Alkoxy oder Amino stehen; 
r2 Wasserstoff, (Ci-C4)-Alkyl, (C2-Cg)-Alkinyl, Phenyl 
Oder einen mono- oder bicyclischen bis 8-gliedrigen hete- 
rolcyclischen Ring, der aromatisch, teilhydriert oder 
vollstandig hydriert sein kann und der ein, zwei oder 
drei gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe 
Stickstoff , Sauerstoff und Schwefel enthalten kann, be- 
deutet, wobei das (C]^-C4)-Alkyl und das Phenyl \insubsti- 
tuiert Oder ein-oder mehrfach mit gleichen oder verschie- 
denen Resten aus der Reihe Hydroxy, Amino, (C^^-C^)- 

-c Alkoxy, Imidazolyl, Indolyl, Pyrrolidinyl, Hydroxypyrro- 
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1 lidinyl. Phenyl oder Halogen siibstituiert sein kann und 
der heterocyclische Ring unsubstituiert oder ein- oder 
merhfach durch gleiche oder verschiedene Reste aus der 
Reihe (C^-Cigj-Alkyl, Phenyl, Phenyl- (C-L-C4)-alkyl, 

5 (Ci-Cig)-Alkoxy, Phenyl- ( C1-C4 )-alkoxy. Halogen, Nitro, 
Amino, Hydroxy, Trif luormethyl oder Oxo sxibstituiert sein 
kann oder im Palle von Sticks toffheterocyclen als N-Oxid 
vorliegen kann; 

r3 Wasserstoff , -COOR*, -C0-N(CH3)R* oder -CO-NH-R* be- 
^0 deutet; 

Wasserstoff oder {C1-C28 )-Alkyl bedeutet, das gegebe- 
nenf alls ein- oder mehrfach durch gleiche oder verschie- 
dene Reste aus der Reihe Hydroxy, Hydroxycarbonyl , Amino- 
carbonyl. Mono- oder Di-( (Ci-Cig)-alkyl)-aminocarbonyl, 

^5 Amino- (C2-Cig)-alkylaminocarbonyl, Amino- (Ci-C3)-alkyl- 
phenyl- ( C1-C3 ) -alkylaminocarbonyl , ( Ci-C^ g ) -Alkylcarbo- 
nylamino- ( C1-C3 ) -aikylphenyl- ( C1-C3 ) -alkylaminocarbonyl , 
( ^1"^! 8 ) -Alkylcarbonyl -amino- ( C2-Cig ) -alkylaminocarbonyl , 
(C6-Cj^4)-Aryl-(C2^-C8)-alkoxycarbonyl, das im Arylrest 

20 auch substituiert sein kann, Amino, Mercapto, {Ci-Ciq)- 
Alkoxy, (Ci-Cig)-Alkoxycarbonyl, gegebenenfalls substitu- 
iertes (C3-Cg)-Cycloalkyl, Halogen, Nitro, Trif luormethyl 
Oder durch den Rest R^ substituiert sein kann, wobei 
r5 gegebenenfalls substituiertes (Cg-Ci4 )-Aryl, im Aryl- 

25 rest gegebenenfalls substituiertes (Cg-Ci4)-Aryl-(Ci-Cg)- 
alkyl, einen mono- oder bizyklischen 5- bis 12-gliedrigen 
heterocyclischen Ring, der aromatisch, teilhydriert oder 
vollstandig hydriert sein kann und der ein, zwei oder 
drei gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe 

3Q Sticks toff, Sauerstoff und Schwefel enthalten kann, einen 
Rest R^ Oder einen Rest R^CO-bedeutet , wobei der Aryl- 
und unabhSngig davon der Heterozyklus-Rest ein- oder 
mehrfach dxirch gleiche oder verschiedene Reste aus der 
Reihe (Ci-Ci8)-Alkyl, (Ci-Cig)-Alkoxy, Phenyl- (C1-C4)- 

35 alkoxy. Phenyl, Phenyl- (Ci-C4)-alkyl, Halogen, Nitro, 
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Amino, Hydroxy oder Trif luormethyl substituiert sein 
konnen \ind der Heterozyklus-Rest auch ein- oder mehrfach 
durch Oxo substituiert sein kann oder im Falle von Stick- 
stoffheterocyclen als N-Oxid vorliegen kann; 

-Nr'^R^, -OR^, -SR*^, -SO2-OH, -S02-NHR^, Tetrazolyl, 
eine Aminosaureseitenkette, einen natiirlichen oder un- 
natiirlichen Aminosaure-, Iminosaure-, gegebenenf alls 
N-(CjL-C8)-alkylierten oder N-( (Cg-Cl4)-Aryl-(Cl-C8)-alky- 
lierten) Azaaminosaure- oder einen Dipeptid-Rest , der im 
Arylrest auch substituiert und/oder bei dem die Peptid- 
bindung zu -NH-CH2- reduziert sein kann, sowie deren 
Ester und Amide bedeutet, wobei freie funktionelle Grup- 
pen gegebenenfalls durch Wasserstoff oder Hydroxymethyl 
ersetzt oder durch in der Peptidchemie iibliche Schutz- 
gruppen geschiitzt sein kSnnen; 

Wasserstoff, (Ci-Cis)"^^^' (C5-Ci4)-Aryl-(Ci-Cg)- 
alkyl, (Ci-Cj^g)-Alkylcarbonyl, (Ci-Cig)-Alkoxycarbonyl, 
(Cg-Ci4 ) -Arylcarbonyl, (C5-C14 ) -Aryl- (C^-Cg ) -alkylcarbo- 
nyl Oder (Cg-C]i4)-Aryl-(Cj^-Cig)-alkyloxycarbonyl, wobei 
die Alkylgruppen gegebenenfalls durch eine Aminogruppe 
substituiert und/oder wobei die Arylreste ein- oder mehr- 
fach, vorzugsweise einfach, durch gleiche oder verschie- 
dene Reste aus der Reihe (C^-Cg )-Alkyl, (Cj^-Cg)-Alkoxy, 
Halogen, Nitro, Amino und Trif luormethyl substituiert 
sein k5nnen, einen natiirlichen oder unnatiirlichen Amino- 
saure-, Iminosaure-, gegebenenfalls N-(C2-Cg)-alkylierten 
Oder N-( (Cg-Ci4)-Aryl-(Ci-Cg)-aikylierten) AzaaminosSure- 
oder einen Dipeptid-Rest , der im Arylrest auch stibstitu- 
iert und/oder bei dem die Peptidbindimg zu -NH-CH2- redu- 
ziert sein- kann, bedeutet; 

R^ Wasserstoff, (Ci-Cj^g)-Alkyl, gegebenenfalls substitu- 
iertes (Cg-Ci4)-Aryl oder (Cg-Ci4)-Aryl-(Ci-Cg)-alkyl, 
das im Arylrest auch substituiert sein kann, bedeutet; 
r' Wasserstoff, Aminocarbonyl , (Cj^-Cj^g)-Alkylaminocarbo- 
nyl, (C3-Cg)-Cycloalkylaminoc2u:bonyl, (C2^-Cig)-Alkyl oder 
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T (C3-Cg)-Cycloalkyl bedeutet; 

sowie deren physiologisch vertragliche Salze. 

2. Harnstoffderivate gemafl Anspruch 1, dadurch gekenn- 
5 zeichnet, dafl in der allgemeinen Formel I 
r die Zahl 1 bedeutet; 
W -COW^ bedeutet; 

Hydroxy, (Cj^-C4 )-Alkoxy, insbesondere Methoxy, Ethoxy, 
2-Propyloxy, Isobutyloxy Oder tert.-Butyloxy, Oder Ben- 
zyloxy bedeutet; 

A -(CH2)k-NR^-, worin k fiir die Zahlen 1 oder 2 steht, 
Oder 



worin n fiir die Zahlen 0 oder 1 und p fiir die Zahl 0 
steht, bedeutet; 

B -KR^-(CH2)n,-C0-, worin m fiir die Zahlen 1 oder 2 
20 steht, Oder -NR^-CHR^-CO-, worin fiir die Seitenkette 
der AminosSuren Alanin, Valin, Phenylalanin , Tyrosin, 
Leucin, Isoleucin, Tryptophan, Lysin, Histidin, Aspara- 
gin, Glutamin oder Phenylglycin steht, oder 



15 




25 



CO— 




worin n fiir die Zahlen 0 oder 1 steht, oder 



30 
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1 

(CH-)- 
/ ' '\ 
—H CH-CO— , . 

\ / 

5 

worin s und t unabhangig voneinander fiir eine ganze Zahl 
von 0 bis 4 stehen konnen, die Summe von s und t aber die 
Zahl 3 Oder die Zahl 4 ergeben muR, bedeutet, wobei aber, 
wenn A fiir -(CH2)k-NR^- steht und darin k fiir 2 steht, 
•jQ dann nicht zugleich B -NR^-(CH2)jn-C0- bedeuten keinn; 
R Wasserstoff bedeutet; 

X Wasserstoff , (C^-Cg ) -Alkoxycarbonyl, (Cj^-Cg )-Alkylcar- 
bonyl, (C2-C2a)-Alkylcarbonyloxy-(C]^-C5)-alkoxycarbonyl, 
(Cg-Ci4)-Aryl-(Ci-Cg)-alkoxycarbonyl Oder einen Rest der 
^ 5 Formel 

R'-NH-C=W-R" 

I 

bedeutet, worin R' und R" unabhSngig voneinander fiir Was- 
20 serstoff, Trifluorethyl, (Ci-Cg)-Alkylcarbonyl, {C-^-Cg)- 
Alkoxycarbonyl , ( Cj-Cj^g ) -Alkylcarbonyloxy- ( C^-Cg ) -alkoxy- 
carbonyl oder ( C5-C14 ) -Aryl- ( C^-Cg ) -alkoxycarbonyl 
stehen ; 

Wasserstoff bedeutet; 
25 R^ -CO-NH-R* bedeutet, wobei -NH-R* fiir den Rest einer 
a-Aminosaure, deren fa;-Ainino-(C2-Cg )-alkyleunid oder 
deren (Cj^-Cg)-Alkyl- oder Benzylester steht, oder wobei 
R^ Methyl bedeutet, das durch eine Aminosaureseitenkette 
und durch einen Rest aus der Reihe -SO2-OH, -S02-NHR^, 
Tetrazolyl substituiert ist. 

3. Haimstoffderivate gexa&R Anspruch 2, dad\irch gekenn- 
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1 zeichnet, dafl -CO-NH-R* bedeutet, wobei -NH-R^ fiir den 
Rest der ct-Aminosauren Valin, Lysin, Phenylalanin, Phe- 
nylglycin oder 4-Chlorphenylglycin, deren w-Amino- 
(C2-Cq )-alkylamide oder deren (C2-Cg)-Al]cyl- oder Benzyl- 

5 ester steht. 

4. Hamstof fderivate gemfifl Anspruch 3, dadurch gekenn- 
zeichnet, daJ3 der (C2^-Cg)-Allcylester der a-Aminosauren 
der Methyl-, Ethyl-, Isopropyl-, Isobutyl-oder teirt.- 

1 0 Butylester ist . 

5. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allge- 
meinen Formel I gemai) einem oder mehreren der Anspriiche 1 
bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB man eine Fragmentkon- 

^'5 densation einer Verbindung der allgemeinen Formel III 

Z 

1 " 

— -A — C B— -OH (III) 

mit einer Verbindung der allgemeinen Formel IV ausfuhrt, 

20 

R r2 
I I 

HN- C (CHj)^ W (IV) 

wobei die Reste A, B, W, Z,' R, R^, R^ und R^ sowie r wie 
in den Anspriichen 1 bis 4 angegeben definiert sind. 

6. Verwendung einer Verbindting der allgemeinen Formel I 
gemHB einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 4 und/oder 
ihrer physiologisch vertraglichen Salze als Hemmstoffe 
der Thrombozytenaggregation, der Metastasieromg von Kar- 
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1 zinomzellen sowie der Osteoclastenbindung an die Knochen- 
oberflache. 

7. Pharmazeutisches Praparat, dadurch gekennzeichnet , daB 
5 es eine oder mehrere Verbindungen der allgemeinen For- 

mel I gemafi einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 4 
und/oder ein oder mehrere physiologisch vertrSgliche 
Salze davon als Wirkstoff zusammen mit pharmazeutisch 
annehmbaren TrMger- und Zusatzstof fen und gegebenenfalls 
10 noch ein oder mehrere andere pharmakologische Wirkstoffe 
enthait . 

8 . Verf ahren zur Herstellung eines pharmazeutischen PrS- 
parates, ehthaltend eine oder mehrere Verbindungen der 

1 5 allgemeinen Formel I gemSfl einem oder mehreren der 

Anspriiche 1 bis 4 imd/oder ein oder mehrere physiologisch 
vertrSgliche Salze davon, dadurch gekennzeichnet, daJ3 man 
diese zuscimmen mit pharmazeutisch annehmbaren Trclger- und 
Zusatzstof fen und gegebenenfalls noch einem oder mehreren 

20 anderen pharmakologischen Wirkstoff en in eine geeignete 
Darrei Chungs form bringt. 
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